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ПРЕДИСЛОВИЕ 
К СЕРИИ «СОВРЕМЕННАЯ ГЕНЕТИКА» 


Развитие генетики, которая достигла за последние годы 
поразительных успехов и охватила многие проблемы био- 
логии, начиная с самой сущности гена и кончая эволю- 
цией популяций живых организмов, очевидно, может до- 
казать на примере возможность свободного владения ис- 
кусством методологии, а также реальность достижения 
высокого уровня на базе современных естественных наук. 
В наши дни генетика приобрела тесную взаимосвязь с 
широкой областью различных знаний, относящихся к яв- 
лениям жизни, и вскоре окажется невозможным говорить 
о жизни и условиях ее окружающей среды, не обладая 
познаниями в генетике. 

Нельзя пока еще и отрицать, что такая широта диана- 
зона отраслей знания, сопряженных с генетикой, с одной 
стороны, заставляет в одной части наук превышать опре- 
целенные рамки современных знаний, а с другой — чрез- 
вычайно затрудняет достижение всеохватывающих пред- 
ставлений, которые сочетались бы в сбалансированном 
виде. 

Данная серия, если рассматривать ее с такой точки зре- 
ния, представляет собой труд, выполненный наиболее 
компетентными исследователями и в предельно доступной 
форме, с приведением в качестве обоснования фактических 
подтверждений по каждой отдельной специальности и с 
описанием соответствующих живых организмов, начиная 
от вируса и кончая человеком. Было задумано, что данная 
серия послужит материалом для получения важнейших, 
опорных и всеобъемлющих понятий о процессах развития 
генетики на современном этапе, с тем чтобы читатели, 
изучающие биологические науки, взаимосвязанные с со- 
временной генетикой, могли использовать это пособие в 
качестве справочника. 

При составлении данной серии было предусмотрено са- 
мостоятельное изложение основных областей генетики в 


Й 





каждом из соответствующих томов, дабы читатель, прочи- 
тав каждый отдельный том, получил все основные знания, 
которыми мы располагаем на настоящем этапе. Разуме- 
ется, нечего и говорить, что ознакомление со всеми тома- 
ми серии, очевидно, даст возможность более всесторонне 
овладеть современной генетикой. Если читатели, используя 
этот труд в качестве материалов для чтения лекций в ву- 
зах и в научно-исследовательской работе, по биофизике, 
биохимии, микробиологии, радиационной биологии, цито- 
биологии, эмбриологии, иммунологии, биологической ста- 
тистике, экологии, по проблемам эволюции роста и разви- 
тия ит. д., смогут на основе полученных знаний о генетике 
сделать шаг вперед на пути усовершенствования, то авто- 
ры и редакционная коллегия сочтут это за большую удачу. 


Сентябрь 1973 г. Редакционная коллегия 























ПРЕДИСЛОВИЕ 
К ТОМУ «БИОХИМИЯ НАСЛЕДСТВЕННОСТИ» 


Еще в 1908 г. на лекции, состоявшейся в Королевском 
колледже врачей, А. Гаррод затронул вопрос о четырех 
аномалиях, наблюдаемых у людей, — алкаптонурии, аль- 
бинизме, цистинурии и пентозурии — и высказал следую- 
щую точку зрения о причинах, вызывающих эти заболе- 
вания: 

«Каждый отдельный этап непрерывного процесса синте- 
за и расщепления каждой отдельной фракции белков и 
каждого в отдельности углевода и липида, происходящий 
в организме, представляет собой результат воздействия 
определенного фермента. Поэтому само по себе предполо- 
жение о специфическом соответствии каждого из фермен- 
тов выполнению специальной задачи приобретает все 
больше обоснований...» 

После того как известные эксперименты Тейтема и Бид- 
ла доказали необходимость специального питания мутант- 
ных штаммов нейроспоры и привели в конечном счете к 
формированию теории «один тен — один фермент», а Уот- 
сон и Крик предложили модель ДНК, явления наследет- 
венности стали неразрывно связанными © понятиями 
молекулярной биологии, и в этой связи история возникно- 
вения и развития молекулярной биологии соответственно 
освещается в разных разделах данной серии. Дальновид- 
ность Гаррода как исследователя, на 30 с лишним лет 
предвосхитившего начало развития молекулярной биоло- 
гии, его оценка человека — сложнейшего из видов живых 
организмов — не только свидетельствуют о том, что мы 
завладеваем средствами наступления на истинную сущ- 
ность жизни, что резко опережает развитие биологических 
наук, но также служат достаточной гарантией для огром- 
ного спеющего урожая знаний о химических мутациях, 
которые мы можем наблюдать в человеческом организме. 

В данном томе дается общий обзор хода развития био- 
химической генетики вплоть до наших дней. Кроме того, 
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подводятся итоги знаний о полиморфных признаках «нор- 
мальных» химических мутаций у человека, важнейшими 
из которых являются группы таптоглобина плазмы крови; 
обобщаются данные о наследственных аномалиях в соста- 
ве гемоглобина, углеводов, аминокислот, липидов, нуклеи- 
новых кислот, представляющих важнейшую информацию 
применительно к человеку. Далее, принимая во внимание 
новые тенденции в биохимической генетике, связанные с 
предрасположением к определенным заболеваниям, в кни- 
ге в качестве наиболее распространенного вида патологи- 
ческих нарушений был избран сахарный диабет. Причем 
общие аспекты генетики освещаются в связи с проблема- 
ми медицины. 

Если этот труд сумеет повысить интерес читателей к 
проблемам жизни в целом, то это можно будет причислить 
к заслугам профессора Янагасэ Тосиюки, поэтому хочется 
здесь заранее выразить ему благодарность. 


Декабрь 1973 г. ИНОУЭ ЭЙДЗИ 
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Глава 1 


БИОХИМИЧЕСКИЕ МУТАЦИИ У ЧЕЛОВЕКА 


(Обзор научных исследований и их этапов) 





1/1. БИОХИМИЧЕСКАЯ ГЕНЕТИКА. ХОД ЕЕ РАЗВИТИЯ 


Прошло всего 100 с небольшим лет с тех пор, как Меп- 
Че] открыл и сформулировал свои законы, тем не менее 
в течение этого периода наши представления об единице 
наследственности постепенно подвергались довольно су- 
щественным изменениям. 

В самом начале Мепае1, осуществив ряд опытов по скре- 
щиванию, пришел к заключению, что единица наследст- 
венности является корпускулярной. Однако в то время это 
утверждение явно носило гипотетический характер. Затем 
в процессе перехода от теории Менделя к теории Моргана 
(1926), а также в результате многочисленных цитологи- 
ческих исследований был установлен факт расположения 
генов в хромосоме клеточного ядра в линейном порядке. 
После этого гипотеза превратилась в твердо обоснованную 
теорию. 


а. Развитие физиологической генетики 


Почти одновременно с вышеизложенным, — хотя весь 
процесс, начиная от первичного проявления гена и вплоть 
до выявления его отличительных признаков, состоит из 
нескольких промежуточных этапов, и на проявление гена 
как таковое как при зарождении живого организма, так 
и при завершении его развития влияют биохимические 
реакции, — возникла мысль о наличии каталитического 
воздействия, регулирующего течение этих биохимических 
реакций. В своих исследованиях, проведенных вплоть до 
1938 г., Соазсви выявляет отличительные признаки 
некоторых генотипов в специальных условиях окружаю- 
щей среды, причем он обосновал важность этого промежу- 
точного процесса как одного из разделов генетики и пред- 
мета для научных изысканий. Со]азсвим4& назвал его 
физиологической генетикой. 
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Вначале физиологическая генетика занималась пробле- 
мами изучения на научном уровне различных аспектов 
проявления генов в различных специфических условиях 
окружающей среды, принимая за основу своих исследова- 
ний законы физики. Однако вскоре — и это был неизбеж- 
ный процесс — по мере разработки методической стороны 
вопроса физиологическая генетика оказалась связанной с 
биохимическими методами и способами оценки результа- 
тов наблюдений. Так, например, механизм генетической 
регуляции клеточной дифференцировки оказалось возмож- 
ным оценивать на уровне клеточного обмена веществ, по- 
этому развитие данного раздела генетики могло происхо- 
дить в различных аспектах этого направления. По суще- 
ству в данной области были необходимы специальные 
познания как в сфере органической химии, так и в физи- 
ческой химии и других точных науках. С годами постепен- 
но определилось направление указанного раздела генети- 
ки: он выделился из физиологической генетики и сформи- 
ровался в самостоятельный, названный биохимической 
генетикой. 

Тем не менее фактическое рождение биохимической 
генетики восходит к периоду концепции С0]95сти1а&, ко- 
торый насчитывает 30 с лишним лет. 


6. Исследования Сатто@ 


Впервые описал проявление наследственности в обмене 
веществ английский медик Сагго4. В 1902 г., вскоре после 
того как были открыты законы Менделя, Сатго@ в своей 
статье «Частота заболеваний алкаптонурией. Исследова- 
ние характерных особенностей химических соединений у 
отдельных индивидуумов» высказал мысль о наличии био- 
химических мутантов и у человека, глубоко проникнув тем 
самым в суть биологического значения данного явления. 
В результате изучения цистинурии, общего альбинизма, 
пентозурии и других заболеваний Саггой в 1908 г. пред- 
ставил общие соображения о врожденных пороках мета- 
болизма. Ученый указал на ряд моментов, являющихся 
общими фундаментальными особенностями этих дефектов 
обмена веществ, а именно: при названных пороках мета- 
болизма некоторые вещества минуют определенные стадии 
нормального обменного процесса. Сагго@ высказал пред- 
положение, что это, очевидно, происходит из-за врожден- 
ных дефектов тех ферментов, которые участвуют в данных 
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этапах метаболизма. Так, например, при алкаптонурии 
сомогентизиновая кислота, образующаяся в процессе пре- 
вращения тирозина, по мнению ученого, не подвергается 
окислению и накапливается в организме. Позднее, в 
1958 г. подтвердилось, что в печени заболевших алкапто- 
нуриеи наолюдается недостаточная активность фермента, 
катализирующего процесс гомогентизиновой кислоты, и 
тем самым была доказана правильность описанных выше 
соображений. 

Концепция Сатгой отличалась высшей степенью даль- 
новидности, поэтому он считается пионером биохимиче- 
ской генетики. Начиная с 1935 г., биохимическая генети- 
ка достигла замечательных успехов, причем объектами ее 
исследований стали растения, плесени, микроорганизмы и 
насекомые. При этом следует указать, что основные поло- 
жения Саггой и до наших дней все еще не утратили своей 
ценности. Некоторые из генетиков даже считают Сатгой 
основателем биохимической генетики и развившейся вслед 
за ней молекулярной генетики. 


в. Теория «один ген — один фермент» 


Со времени первого выступления Сатго@ прошло 20 с 
лишним лет, пока в 1930 г. исследователи не приступили 
к изучению процесса проявления отличительных призна- 
ков в биохимическом разрезе, избрав объектом для своих 
исследований насекомых и тутового шелкопряда. Однако 
поскольку уже было положено начало, сам процесс про- 
явления отличительных признаков, а также сфера позна- 
ний, связанная с планами этих исследований, сделали зна- 
чительный скачок вперед; объектами исследований стали 
также бактерии и микроорганизмы. Наиболее полезным в 
этом отношении оказался один из видов бактерий — нейро- 
спора (Мепгозрога сгазза). 

Обычная нейроспора растет и размножается в Довольно 
простой питательной среде, скомбинированной из неорга- 
нических солей, углеводов, биотина (основная питательная 
среда). Однако если исследовать клетку этой плесени в 
стадии размножения, то окажется, что она состоит из 
сложных компонентов. Иными словами, нейроспора в про- 
цессе своего жизненного цикла обладает мощной способ- 
ностью синтеза компонентов, необходимых для построения 
ее клетки. Кроме того, у этой плесени почти отсутствует 
функциональная дифференцировка соматических клеток, 
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зтоэтому если поместить ее в определенные условия, то 
обмен веществ клетки будет неизменным, что представля- 
ет большое удобство для экспериментов. 

Облучая эту плесень ультрафиолетовыми лучами, под- 
вергая ее специальной химической обработке, можно вы- 
звать мутации. В результате искусственно созданный 
мутант прекращает свое развитие в основной питательной 
среде и в состоянии вновь расти и размножаться лишь в 
условиях дополнительного внесения в питательную среду 
соответствующих питательных веществ. Подобный мутант 
называется мутантом с измененными пищевыми потреб- 
ностями или, иначе говоря, ауксотрофным мутантом. 

Веа@е и Тайна (1944), изучив препятствия на уровне 
различных этапов метаболизма у мутантных штаммов ней- 
`роспоры, а также предполагаемую структуру генетическо- 
го контроля над этими помехами, выдвинули рабочую 
типотезу «один ген — один фермент». 

Утрата способности осуществлять данную метаболиче- 
скую реакцию, обусловленная мутацией, носит название 
генетического блока. Однако позднее эта мысль была вы- 
сказана Тайии (1959) в виде следующих кратких выводов. 

1. Любой биохимический процесс, происходящий в жи- 
вом организме, находится под генетическим контролем. 

2. Все эти биохимические процессы делятся на этаны, 
соответствующие каждой отдельной реакции. 

3. Каждая реакция находится под контролем одного от- 
пельного, соответствующим образом направленного гена. 

4. В результате мутации гена способность осуществлять 


одну первичную химическую реакцию внутри клетки из- 
меняется. 


Аналогичные факты были установлены в экспериментах 
на дрозофилах и тутовых шелкопрядах, причем в этом 
<лучае появилась возможность провести на молекулярном 
уровне анализ наибольшего прямого соответствия между 
генами и отличительными признаками. В дальнейшем эти 
факты послужили основой для построения руководящих 
принципов биохимической генетики, открывших путь к 
развитию молекулярной генетики. 


г. Нуклеиновые кислоты как материальная основа 
наследственности 


В 1968 г., вскоре после установления законов Менделя, 
швейцарским химиком М1езсВег были открыты нуклеино- 
вые кислоты. Нельзя не отметить, что с точки зрения даль- 
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нейшего прогресса биологических наук это оказалось уди- 
вительно гармоничным. Естественно, что в те времена 
викому не могла прийти в голову мысль о существовании 
важнеишеи взаимосвязи между единицей наследственно- 
оти и нуклеиновыми кислотами, и впоследствии на то, что- 
бы увязать эти два понятия, потребовалось целых 76 лет. 

Тем временем исследователи непрестанно продолжали 
доискиваться до самой сущности гена. Однако они полага- 
ли, что такая фундаментальная единица, управляющая 
столь сложным явлением высшего порядка, каким явля- 
ется наследственность, должна представлять собой что- 
нибудь подобное белкам, имеющим сложную структуру. 
В результате этого исследователи не сумели найти выхо- 
да из затруднений. Фактически, если подвергнуть нуклеи- 
ны — вещества, в которых содержатся нуклеиновые кисло- 
ты, химическому анализу, то обнаружатся белки и веще- 
ства небелкового происхождения. Ориентируясь на белки 
как на генетическую субстанцию, исследователи не при- 
нимали в расчет того, что нуклеины в сущности играют 
исключительную роль наследственной субстанции и что 
именно эта их роль чрезвычайно важна. 

Эти ложные предпосылки были целиком опровергнуты, 
когда в 1944 г. Ауегу и другие ученые стали исследовать 
передачу наследственных признаков на примере О!р1осос- 
1$ рпеитопае В-типа и Э-типа, осуществляемую при 
помощи дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНЕ). Эти 
исследования впервые показали, что сущность гена заклю- 
чена в ДНК. 

Важную роль в подкреплении данного факта сыграли 
исследования вирусов. НегзпВеу и СВазе в 1952 г., исполь- 
зуя бактериофаг Т>, обнаружили, что ДНК необходима 
для размножения фага, а Егаепке]-Сопгав и Бшеег в 
1957 г. на примере вируса мозаики табака выяснили, что 
рибонуклеиновая кислота (РНК) играет роль наследетвен- 
ного фактора. С другой стороны, еще до того, как были 
получены такие выводы, ученые интенсивно осуществляли 
химический анализ каждой из нуклеиновых кислот в от- 
дельности и в итоге поняли, что эти соединения, которые 
могут быть получены из обычных органических веществ, 
имеют сравнительно простую структуру. Вместе с тем, если 
предположить, что нуклеиновые кислоты обусловливают 
свойства генов, то необходимо предположить наличие над- 
структурной основы, которая обнаруживала бы отличи- 
тельные свойства гена. 
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Хотя к этой проблеме было привлечено внимание мно- 
тих специалистов, главную роль в разрешении этого 
вопроса сыграл рентгеноструктурный анализ. Подвергнув 
молекулы нуклеиновой кислоты рентгеноструктурному 
анализу, удалось, основываясь на данных этого анализа, 
составить несколько моделей, однако оказалось невозмож- 
ным установить, которая из них полностью удовлетворяет 
отличительным признакам гена. Тем временем в 1953 г. 
\УУабзоп и СысК, используя результаты физических иссле- 
дований структуры нуклеиновых кислот, принадлежавшие 
тлавным образом У\Ш из с соавт., выдвинули сыгравшую 
поистине историческую роль модель строения двойной 
цепи молекулы ДНК. Эта модель своим остроумным реше- 
нием проблемы подтвердила все, что уже было ясно о 
характере и поведении гена до того времени, и послужила 


важнейшим открытием, ознаменовавшим новую эпоху в 
биологии. 


д. Разъяснение механизма самовоспроизведения 
и проявления признаков 


Вслед за этим разъяснение структуры ДНК послужило 
поводом для дальнейшей разработки проблемы воспроиз- 
ведения гена. 

Вначале \\а{з0п и СтсК, основываясь на своей модели, 
высказали мысль о структуре воспроизведения, а в 1956 г. 
Когпреге с соавт. доказали, что ДНК, служащая матри- 
цей, подвергается ферментативному синтезу. А позднее 
Сашиз (1963, 1966) с помощью авторадиографического 
метода получил прямое изображение структуры ДНК в 
клетках бактерий и человека. 

Когда стал ясен механизм воспроизведения генетиче- 
ской ДНК, то следующей проблемой становился процесс 
проявления отличительных признаков. Первым, кто по- 
дал мысль о предопределенности структуры белков в соот- 
ветствии с генами, был, как описано ниже, Рап! ая (1949). 
Эта идея берет начало с момента появления представлений 
о молекулярном заболевании, основанных на наблюдениях 
изменений гемоглобина крови человека. В последую- 
щие годы [несмотря на то, что эти предположения были 
конкретно подкреплены исследованиями Шпотгат (1958) ] 
на основании упомянутой концепции описанный принцип 
«один ген — один фермент» пришлось заменить принципом 
«один ген — один белок», а позднее — принципом «один 
ген — одна полипептидная цепь». 
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Параллельно с этими успехами значительный прогресс 
был достигнут в изучении микроструктуры генов методом 
рекомбинации. Основоположником этой отрасли знаний 
является Вептет (195 7). Ученый, осуществляя детальный 
генетическии анализ бактериофага, ввел понятие о трех 
микроединицах для обозначения генов. А именно: наи- 
меньшую единицу рекомбинации он предложил обозначать 
«рекон», наименьшую единицу мутации — «мутон», а наи- 
меньшую функциональную единицу — «цистрон». Сопоста- 
вив эти единицы со строением молекулы ДНК, Вептег 
выразил предположение, что отрезок цепи ДНК, располо- 
женный под двумя нуклеотидами, — это «рекон»; «мутон» 
включает 5 нуклеотидов и «цистрон» расположен в соста- 
ве одной полинуклеотидной цепи. 

Если следовать этой концепции, то теорию «один ген— 
один фермент» можно заменить теорией «один ген — одна 
полипептидная цепь», а затем и теорией «один цистрон— 
одна полипептидная цепь». 

Далее, если предположить, как сказано выше, что между 
теном и белком существует прямое соответствие, то впо- 
следотвии все внимание сконцентрируется на том, каким 
образом специфичность, присущая гену, будет скопирова- 
на процессом синтеза белка. 

Хотя вначале Сыск (1958) уже подразумевал под ДНЕ 
генетическую информацию в качестве одной из гипотез, и 
это выдвинуло новую теорию об определенности струк- 
туры белков при посредстве РНК, тем не менее именно 
начиная с этого периода одна за другой начинают появ- 
ляться публикации научных исследовании, данные кото- 
рых значительно превосходили предварительные наметки 
теории кодирования генетической информации и синтеза 
белков, подкрепив тем самым правильность гипотезы 
Сыск. 

Во-первых, Ноа]апа (4958) указывал, что аминокисло- 
Ты, формирующие белки, присоединяются к урааснортаы 
РНК (тРНК), которые являются одним из типов РНК, 
причем образованная аминоцил-тРНК участвует в процес- 
се образования пептидных связей. Вслед за этим, после 
раскрытия типов и свойств ТРНК, НоПеу в 1964 г. опреде- 
лил порядок расположения оснований в ТРНК, которая 
<одержит 77 нуклеотидов. С одной стороны, выяснилось, 
что рибосома, являющаяся основным компонентом, содер- 

жащим РНК, является местом синтеза белка; кроме того, 
в результате исследований УоЙт и Азтасвав (1956) вы- 
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явилось, что существуют информационные РНК (иРНК), 
или матричные РНК (мРНК), которые быстро включают 
ся в состав рибосом. 

Таким образом мРНК, используя ДНК в качестве мат- 
рицы, подвергается синтезу при помощи катализатора 
мРНК-полимеразы и при посредстве тРНК осуществля- 
ется синтез белков. То есть, одновременно пролился свет 
на два процесса: перевод генетической информации, содер- 
жащейся в ДНК, в мРНК (транскрипция) и перевод 
информации с РНК на белки (трансляция). 


е. Установление кода для записи 
генетической информации 





Когда таким образом были выяснены процессы транс- ое 
крипции и трансляции генетической информации, при- Фен 
шлось строить предположения о том, каковы соответствия 
между полинуклеотидами ДНК и полипептидной цепью 
белков. Это в конечном счете привело к следующей про- 
блеме: каким образом порядок расположения оснований Лей 











ДНК и мРНК может определить последовательность ами- П Лей 
нокислот, составляющих белок. Иными словами. какое 7Й 
соответствие существует между информацией, записанной в“ Чай 
на нити ДНК и мРНК, складывающейся из 4-буквенного =. — 
алфавита нуклеиновых оснований — аденин (А), гуанин . | 
(Г), тимин (Т), [урацил (У)], цитозин (Ц), — и инфор- 1 [ 
мацией, записанной в цепях белков и состоящей прибли- | [о 
зительно из 20-буквенного алфавита аминокислот. Это в. м 


затрагивает одну из проблем расшифровки кодов. 

Первым сформулировал эту проблему физик-теоретик 
Сатоу. И хотя позднее проблема получила свое развитие 
благодаря СысК и др., фактическое подтверждение было 
сделано главным образом в результате исследований по 
включению аминокислот в бесклеточные системы и иссле- 
дований по синтезу полинуклеотидов. 

№Мегепегя и УУей]е (1961), применяя в качестве матри- 
цы полиуридиловую кислоту, представляющую собой один 
из видов синтетических полинуклеотидов, получили поли- 
фенилаланин. Ученые рассматривали изучение условий 
создания полипептидных цепей, состоящих из полифенил- 
аланина, как первый шаг в разрешении проблемы. Однако. 
почти одновременно исследования проводились ака под 
руководством ОсВоа (1962) и КВогапа с соавт. (1965), и 
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к 1967 г. была разрешена проблема расшифровки кода 
для всех аминокислот. 

Все эти исследования в сумме показали, что в основе 
лежит определение специфичности одной аминокислоты 
тремя нуклеотидами ДНК или мРНЁ, что именуется тео- 
рией триплетного кода, которая наряду с описанной выше 
моделью структуры ДНИ является самым великим дости- 
жением современной генетики. Перечень этих кодов при- 
веден в табл. 1.1. 

Таблица 4.1 
Таблица кодов ДНК и мРНК 
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ж. Механизм регуляции функции генов 


Описанные выше сведения посвящены колинеарности 
тенов в нитевидной информации, скрытой в ДНК, и в ни- 
тевидной информации, заложенной в структуре белка, ина- 
че говоря — функциям структурного гена. Вместе с тем 
возникает вопрос: «Что определяет объем синтеза белков 
и сроки его возникновения?» 

Если рассматривать организм сравнительно низких сту- 
пеней развития, то здесь не приходится сомневаться, что 
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тены, отрегулировав соответствующим образом свои функ- 
ции, иногда наиболее активно действуют в отдельных ор- 
ганах и тканях в периоды, которые нельзя было бы назвать 
четко установленными сроками. Данные о развитии в 
дифференцировке эмбриона со всей очевидностью иллю- 
стрируют это. То же самое явно можно проследить на 
примере довольно заметных изменений, которые происхо- 
дят в объеме белков и ферментов и возникают в тех же 
органах и тканях в периоды их развития. Прямым при- 
мером, показывающим активность и пассивность функ- 
ций генов на морфологическом уровне, может служить 
феномен вздутия, наблюдаемый в большой хромосоме 
мухи. 

Регуляцию подобных функций генов издавна связывали 
с проблемой клеточной дифференцировки, в частности, от- 
нося ее к области генетики физиологии развития. Однако 
на молекулярном уровне этим знаниям открыли путь 
французские генетики Тасоь и Мопоа (1961), предложив- 
шие на основе своих исследований об образовании В-галак- 
тозидазы кишечной палочки теорию об опероне. (Для де- 
тального ознакомления см. том Ц данной серии.) 

Хотя у человека — высшего живого организма — прак- 
тически почти не получено никаких конкретных сведений 
о регуляции генетических функций, теория оперона наво- 
дит на ценные идеи, позволяющие раскрыть смысл труд- 
но объяснимых биохимических изменений, участвующих в 
процессе мутации структурного гена. В последующей главе 
этот момент будет затронут вновь. 

Как описано выше, благодаря замечательным успехам 
за последние десятилетия в области биохимической гене- 
ТИКИ функции тена стали рассматриваться в сопоставле- 
нии с химическими структурами. Однако какой ход примет 
развитие биохимической генетики человека в этом процес- 
се и, кроме того, какую роль сыграет эта отрасль в общем 
учении о биологической генетике в целом, — для разъяс- 


нения всех этих вопросов ниже будет сделана попытка 
представить общий обзор. 


1.2. БИОХИМИЧЕСКАЯ ИНДИВИДУАЛЬНОСТЬ 
ЧЕЛОВЕКА 


Человек за свою зрелую жизнь в течение каких-нибудь 
40 лет, как известно, успевает усвоить и переработать око- 
ло 38000 л воды и около 6 т пищевых продуктов. Благо- 
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Рис. 1А. Электрофореграмма содержания некоторых видов белка 
в крови (схема). 


даря тому, что человек вводит в свой организм в качестве 
основных источников питания, кроме воды, углеводы, жи- 
ры, белки, аминокислоты, а также неорганические веще- 
ства и витамины, расщепляет, впитывает и выделяет все 
это, он живет, используя энергию, полученную в резуль- 
тате этих процессов. 

Пути такого обмена веществ настолько взаимно пере- 
плетены, что даже на первый взгляд превосходят по своей 
сложности всякое воображение. Если, используя соответ- 
ствующую методику, выделить различные биохимические 
симптомы и произвести их частичную или полную оценку, 
то станет совершенно очевидным, что между отдельными 
индивидуумами обнаруживаются многочисленные отли- 
чия. Их называют индивидуальными биохимическими раз- 
личиями, или биохимической индивидуальностью. Надо по- 
лагать, что такая индивидуальность скрытно проявляется в 
присущих тем или иным людям физиологических особен- 
ностях и, в частности, в подверженности заболеваниям. 

Такие индивидуальные различия вначале были выявле- 
ны в показателях некоторых компонентов в жидкостях 
тела человека. Однако за последние годы, когда химия 
ферментов достигла успехов, а кроме того, когда в арсенал 
биохимических методов были введены радиоактивные изо- 
топы, раздел биохимии важных органов, занимающийся 
анализом процессов обмена веществ в организме челове- 

ка — клиническая химия — достиг значительного прогрес- 
са, а в результате доступным оказалось также выявление 
индивидуальных различий метаболизма человека в аспекте 
его динамики. 

Картина биохимических индивидуальных различий по 
своим отличительным признакам неодинакова. Хотя наши 
представления и зависят от уровня познаний, который в 
той или иной степени определяет понимание самой сути 
проявления данных признаков, тем не менее с точки зре- 
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ния биохимических особенностей распределения внутри 
популяций можно ориентировочно выделить два объекта 
для анализа. В качестве первого объекта можно взять дис- 
кретные различия, которые можно обнаружить на электро- 
фореграммах некоторых видов белка и ферментов, содер- 
жащихся в кровяных шариках и плазме крови. Эти дис- 
кретные различия можно разделить на несколько четко 
выделяемых типов, что иллюстрируется рис. И в качестве 
примера одной из моделей. Вторым объектом могут слу- 
жить, например, показатели, обнаруживающие непрерыв- 
ную изменчивость или же квазинепрерывную изменчи- 
вость, как это происходит с уровнем мочевой кислоты в 
сыворотке крови или содержащегося в крови сахара. Для 
того чтобы конкретно ПОНЯТЬ эту картину, безотносительно 
в аспекте физиологии ИЛИ патологии, необходимо проиллю- 
стрировать несколько типичных биохимических признаков. 


а. Нарушения в метаболизме, связанные 
с проявлением единичного гена 


Как уже было описано выше, впервые раскрыл индиви- 
дуальные биохимические различия на уровне обмена ве- 
ществ, как у человека, так и у других видов живых орга- 
низмов, Саггой (1902). Позднее, и вплоть до наших дней, 
были открыты сотни видов врожденных аномалий мета- 
болизма, которые определяются мутантным геном в паре 
гомологичных локусов, причем наряду с разъяснением 
структуры аномалий в обмене веществ имеется также 
немало примеров раскрытия сущности нарушений физио- 
логических функций, таких нарушений, которые в течение 
многих лет оставались непонятными. Так, например, в свя- 
зи с выяснением процессов сахарного обмена до настояще- 
го времепи уже раскрыто 30 с лишним видов врожденных 
аномалий метаболизма. И, кроме того, если говорить о 
метаболизме глюкозы, то благодаря разъяснению структу- 
ры дефектов в обмене веществ значительно ускорилось са- 
мо выявление нормального пути обмена глюкозы. 

Следовательно, эти аномалии в обмене веществ не толь- 
ко служат объектом интереса для медицины, поскольку 
позволяют описать необычные биохимические мутанты в 
популяциях, но еще и являются важнейшим материалом 
для выяснения физиологических механизмов обмена ве- 
ществ, а также важнейшим справочным материалом для 
анализа этиологии других заболеваний и различных пато- 
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логических состояний у больных. В последние годы это 
обстоятельство послужило причиной растущей заинтересо- 
ванности в затронутых вопросах не только со стороны 
генетиков, но и со стороны биохимиков, в первую очередь 
со стороны практикующих врачей. 

В последующей главе будет вновь говориться 0б этих 
фундаментальных моделях. 


б. Чувствительность к лекарственным средствам 


Медикаменты независимо от того, введены ли они в 
организм с лечебной целью, или случайно попали в него, 
подобно питательным веществам и веществам, вырабаты- 
ваемым внутри самого организма, проходят через опреде- 
ленные стадии метаболизма, оказывая свое воздействие на 
организм, расщепляясь и выделяясь из тела человека. 
Следовательно, если бы на пути метаболизма таких меди- 
каментов появились какие-либо дефекты, то это привело 
бы к нарушениям в путях их обмена, а затем вызвало бы 
и соответствующие патологические реакции в организме, 
причем иногда в результате отрицательного воздействия 
медикаментов на организм это может привести даже к 
смертельному исходу. Раньше в медицине было принято 
считать, что подобные явления основываются на «предрас- 
положении организма», и хотя в настоящее время ведутся 
многочисленные исследования по поводу истинного харак- 
тера данного явления, пожалуй, лучше всего откровенно 
признать, что проблема по сути дела остается все еще поч- 
ти не разрешенной. 

В большинстве случаев подобная чувствительность к 
лекарственным средствам, по всей вероятности, является 
проявлением полигенных признаков, т. е. результатом 
сложного взаимодействия между многочисленными тена- 
ми и окружающей средой, и в общем не подчиняется ор- 
динарным законам генетики. Так, например, после введе- 
ния антикоагулянта дикумарина и измерения времени его 
‘выведения из кровотока, как это проиллюстрировано на 
рис. 1.2, очевидно, что его концентрация уменьшается 
почти непрерывно и период полураспада занимает доволь- 
но широкий диапазон времени, начиная от самого корот- 
кого периода — в 10 с лишним часов и кончая самым 
длинным периодом—в 40 с лишним часов (МонзКу её а1., 
1964). Дикумарин и некоторые другие медикаментозные 
средства нужно рассматривать как вызывающие наиоолее 
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значительные изменения в метаболизме организма, что в 
<вою очередь вытекает из индивидуальных различий на 
пути метаболизма лекарственных средств. И можно было 
полагать, что полигенные изменения имеют самое непо- 
средственное отношение к подобной медикаментозной чув- 
ствительности. 

Однако, с другой стороны, начиная примерно с 1956 г. 
понемногу стало проясняться, что медикаментозная чув- 
твительность определяется единичным гомологичным 
локусом. Одной из моделей такого рода метаболизма может 
служить гидразид изоникотиновой кислоты (МН), широ- 
ко применяемый в клинической практике в качестве про- 
тивотуберкулезного средства. 

Надо полагать, что для гидразида изоникотиновой кис- 
лоты после его всасывания самым ответственным процес- 
сом на пути инактивации является ацетилирование. В то 
же время, если попытаться проследить за скоростью аце- 
тилирования гидразида изоникотиновой кислоты в экспе- 
риментах на многих отдельных индивидуумах, то, как это 
иллюстрируется рис. 1.3, ситуация будет значительно отли- 
‘чаться от примера с дикумарином. А именно: распреде- 
ление можно будет подразделить на три пика по типу 
инактивации: замедленный тип, быстрый тип и промежу- 
точный тип (Зипарага её а1., 1964, 1965). В результате 
анализа, проведенного на примере многих отдельных се- 
мей, выяснилось, что эти типы почти безошибочно опре- 
деляются парой аллелей нормального хромосомного локу- 
са (ТК, а также 15). 

В связи с этим в 1958 г. Мой3Ку высказал мысль о важ- 
ности сферы научных исследований, объектом которых 
явилось бы изучение тех моментов чувствительности к ме- 
дикаментам, которые подчиняются обычным законам гене- 
тики. Убе! (1959) же назвал данную область науки фар- 
макогенетикой. 

В настоящее время пределы использования фармакоге- 
нетических признаков человека на практике весьма огра- 
ничены и число их отнюдь невелико. С точки зрения взаи- 
модействия генов и окружающей среды можно выделить 
две крупные категории. 

Первая из них — это воздействие латентных генотипов, 
обнаруживаемых при поступлении в организм определен- 
ных лекарственных средств, иными словами, варим 
мутаций на пути метаболизма лекарственных ств: ри 
этом в данном случае организм не только не усваивает 
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Рис. 1.2. 

Кривая распределения перио- 
да полураспада дикумарина в 
крови (МойИзКу её а1., 1964). 
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Рис. 1.3. 

Скорость инактивации тидра- 
зина изоникотиновой кислоты 
при обследовании 1000 япон- 
цев; нагрузка гидразидом изо- 
никотиновой кислоты 4 мг/кг 
(ЗипаПага её а1., 1964). 
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Процентное содержание в нрови(гймл)—— 
гидразида изоникотиновой кислоты 


медикаментов, но даже четко не выявляется само сущест- 
вование мутантного гена, а также его влияние на жизне- 
способность, в особенности в условиях отсутствия помех. 
Вторая категория — это пример проявления дефектов об- 
мена в условиях наличия мутаций на пути метаболизма 
лекарственных средств посредством определения отклоне- 
ний на пути метаболизма (табл. 1.2). 

Как описано выше, объекты исследований по данной 
отрасли знаний пока еще ограничиваются узким кругом, 
тем не менее прогресс в данной области, не говоря о мето- 
дологии антропогенетики и биомеханики, постепенно при- 
вносит ясность в понимание вопроса о существовании 
неизвестного генного локуса, являясь постоянным источ- 
ником новой информации в сфере биохимической, а равно 
и популяционной генетики. С другой стороны, фармаколо- 
ги, клиницисты и физиологи постепенно приобретают 
довольно широкий кругозор в области специфики фармако- 
тенетического воздействия, оказываемого на организм- 
хозяин. В будущем параллельно с развитием фармакоге- 
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Таблица 4.2 


—_ д д—эж_—аа————_»_»_____- 


| Медикамент 


Заболевание | Заболевание Медикамент 
Т группа 
Медикаментозная  гемоли- | Производные 8-амино- Виды нестабильного 


тическая анемия (недоста- 
точность Г-6-Ф-дегидроге- 
назы) 

Повышенная  чувствитель- 
ность к нуксамесонию 
Неврит, вызванный гидра- 


зидом изоникотиновой ки- 
слоты 


хинолина и пр. 


Сукцинил-дихолин 


Гидразид изоникотино- 
вой кислоты, сульфаме- 
сазин и пр. 


гемо- 
глобина 


Одна из форм сахарного ди- 
абета 
Метгемоглобинемия 


Агаммаглобулинемия 








Сульфамиды 
Эпинефрин, глюкагон 
Соли азотистой кислоты 


Различные вакцины 


Устойчивость к кумарину Вафарин Гипофосфатемический ра-| Витамин О 
хит 
Группа пирамидных симп- | Производные фенотиа- | Синдром Дауна Препараты атропина 
томов зина 
Повышенная чувствитель- | Дифенилгидантоин Синдром Криглера—Найяра| Салициловые препараты 
ность к противоэпилентиче- | ментол тетрагидрокорти- 
ским препаратам зон ’ 
П группа 
Заболевание крови, вызван- Перекись водорода Синдром системной крас- Гидразин 
го отсутствием каталазы ной волчанки 
ентозурия гй б 

ур ран. глюкуроно- || Сахарный диабет Препараты хлортиазида, 
Острая  перемежающаяся Снотворные средства | Подагра стероидные препараты 
наследственная порфирия группы  барбитуратов ФИ 

2% хлортиазид 


Т группа — латентные на 


рушения обмен 
рушения обмена у 
ции организма. 


П группа — явные на 


а под действием специфических 
жены характерные реак 


з меди камент 
же имелись; кроме того, под действиемси ов 


риобретают характер явных 
виемспецифических медикаментов были обнару- 
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нетики не только человека, но и других видов живых орга- 
низмов будут предоставлены еще большие возможности 
для подведения базиса под данную отрасль, а следователь- 
но, и для ее дальнеишего прогресса. 


в. Индивидуальные различия с точки зрения 
показателей компонентов человеческого организма 
в сочетании с порогом чувствительности 


Для того чтобы выделить характерные соматотипы, мож- 
но воспользоваться способом классификации на несколь- 
ко типов, отразив в этом в той или иной степени весь 
организм, состоящий из множества элементов. Соответ- 
ственным образом и при одновременном изучении разно- 
образных компонентов обмена веществ необходимо 
внимательно следить за определенными тенденциями пока- 
зателей, установленных для каждого отдельного индиви- 
дуума. Первым, кто заострил на этом внимание, был 
УМУ Шашз (1954). Он сделал объектом своих исследований 
взрослого человека и подвергал анализу чувство вкуса, а 
также различные компоненты слюны, крови и мочи, при- 
чем ученый проиллюстрировал эти показатели в полярных 
координатах для каждого отдельного индивида (рис. 1.4). 
Изображенные на чертеже полярные координаты: А — 
подразумевают усредненные данные для гипотетического 
среднего индивидуума, хотя и имеется подозрение, что в 
действительности таковой если и существует в природе, то 
во всяком случае встречается чрезвычайно редко. Следует 
обратить внимание на тот момент, что полярные коорди- 
наты ПО и Е, представляющие монозиготных близнецов, 
имеют поразительное сходетво. 

В данных примерах приведен предварительный подсчет 
концентрации компонентов на основании качества и коли- 
чества принимаемой обследуемым объектом пищи, а также 
с учетом влияний, оказываемых на эту концентрацию в 
результате физического труда и прочих энергетических 
затрат, а также в связи с нарастанием возрастных особен- 
ностей. И хотя эти подсчеты не всегда позволяют получить 
четкие данные, тем не менее, если основываться на точке 
зрения УУППатз, то можно отметить, что и В действитель- 
ности типы подобных полярных координат в течение всеи 


жизни индивидуума сколько-нибудь существенно не изме- 
няются. 
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Рис. 1.4. Полярные координаты, иллюстрирующие обмен различ- | а 
пых веществ в организме человека (\УПЦатз, 1956). 
' А: гипотетический средний индивидуум, В,С: фактические 
примеры взрослых индивидуумов, ОЕ: монозиготные близнецы. 
Степень вкусовой чувствительности: 1— креатинин; 2— саха- 
роза; 3— КС; 4— МаС1; 5— НС!; компоненты слюны: 6— моче- 
вая кислота; 7— глюкоза; 8— лейцин; 9— валин; 10— цитрул- 1 т 
лини; 11— аланин; 12— лизин; 13— таурин; 14— глицин; 15— се- № Я 
рин; 16 — глутаминовая кислота; 17 — аспарагиновая кислота; и 
18— солилимонной кислоты; 19— основание с В! 0,28; 20— кис- а х ( 
лота В{ 0,32; 21— гонадотропный гормон; 22— рн; 93— пигмент/ и А У 
креатиновый коэффициент; 24— хлорид/креатиновый коэффи- | м 0 
циент; 25 — гиппурат/креатининовый коэффициент; 26 — креати- ч а 
нин; 27— таурин; 28— глицин; 29— серин; 30” цитруллин; и м, 
31— аланин. № ©, з 
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г. Сравнительно редкие биохимические мутации, 
выявленные при помощи электрофореза 
с движущейся границей 


Способ маркировки физических свойств компонентов 
тела, развившийся из классического метода, при котором 
использовалось высаливание, за последние годы прошел 
стадию применения электрофореза с движущейся грани- 
цей по Т1зеПаз (1937) и достиг более усовершенствован- 
ной стадии в виде зонального электрофореза на бумаге. 
Далее, за последние годы на смену фильтровальной бума- 
ге были предложены в качестве поддерживающей среды 
целлюлозно-ацетатная пленка, крахмальный гель, акрил- 
амидный гель и т. д. Кроме того, дополнение этих спосо- 
бов иммуноэлектрофорезом по методу Стараг (1953) п 
способом ультрацентрифугирования позволяет провести 
анализ таких компонентов достаточно детально. 

К наиболее полно изучаемым объектам относятся бел- 
ки, содержащиеся в эритроцитах и плазме крови, а также 
сложные белки и белки, образовавшиеся в результате му- 
таций. При этом, хотя и не всегда удается этого добиться, 
часть белков индивидуализируется и по мере исследова- 
ния структуры и сопоставления с функциями присоединя- 
ется к уже известной группе, включающей в настоящее 

время нижеописанный аномальный гемоглобин, а также 
альбумин, о@-антитрипсин, церулоплазмин, В-липопроте- 
ин, у-глобулин, фибриноген и их мутанты (при нарушени- 
ях свертывания и гетеропротеинемии). 


д. Полиморфные белки 


Хотя полиморфные белки относятся к числу довольно 
редких случаев биохимических мутантов, тем не менее, 
как это нередко случается внутри популяций, сочетание 
нескольких аллельных признаков встречается довольно 
часто. Это явление называется генетическим полиморфиз- 
мом, причем этот феномен можно наблюдать также на при- 
мере некоторых биохимических признаков. 

Выяснение структуры сохранения такого полиморфизма 
посредством объяснения взаимозависимости между раз- 
личными причинными факторами, определяющими наслед- 
ственную структуру популяций, главным образом за счет 
естественного отбора, превратилось в важнейшую пробле- 
му популяционной генетики и эволюционной генетики. 
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Ранее в качестве маркеров при исследованиях, прово- ] и. ей 
дившихся в этой области, использовались в основном раз- , 8 
личные группы крови и характер секреции либо чувстви- 


тельность к фенилтиомочевине и т. п., но приблизительно 
с 1955—1957 гг. вместе с последовательным изучением 
механизмов генетических мутаций, происходящих с бел- 
ками и изоферментами крови, информация о явлениях по- и 
лиморфизма стала носить достаточно детальный характер. роду 



































Этому, как уже было описано выше, в значительной мере проно" 
содействовала разработка методов электрофореза с движу- ие в 
щейся границей, который превзошел по своей простоте все а ео 
имевшиеся ранее возможности разделения веществ. В рав- ы м 
ной степени этому содействовали и открытия иммунохи- Ч 
мии. Вместе с тем самым первоначальным примером по- 

служили гликопротеиды гаптоглобина, который определя- 4, 
ется в составе а2-глобулинов сыворотки крови. 

Хотя ]Лае открыл гаптоглобин еще в 1938 г., только Процесс | 
в 1955 г. Зшй Нез, используя метод электрофореза в крах- не выраб 
мальном геле, служащем поддерживающей средой, обна- берущее нач 
ружил три фенотипа гантоглобина, обусловленных соот- 
ветствующими тенотинами, что сразу же привлекло к себе 
внимание. Позднее и до настоящего времени при посред- 
стве различных методов электрофореза были обнаружены [ра Одной 
группы трансферрина, Са и Сс и система шуи пр., всего / я 
более 30 видов полиморфных белков. ЗО | 

Все это не только оказалось полезным для оценки био- | а Про 
химических особенностей человеческих рас и популяци- с Ву 
онных структур, но еще и послужило исходным материа- Ц "а р 
лом для распознавания определенных наследственных | я Ч 
предпосылок в отношении синтеза белков. и, о о 

| 0 
1.3. ПРЕПЯТСТВИЯ НА ПУТИ МЕТАБОЛИЗМА, м, м 
СВЯЗАННЫЕ С ЕДИНИЧНЫМ ГЕНОМ й й т ` 

В настоящее время открыто более ста видов аномалий | \\ к 
метаболизма, вызванных единичным геном. Ниже будет ей к м 
сделана попытка применить к пониманию этих нарушений | я $ м 
установивитиеся рабочие гипотезы начиная от концепций м и 
Сатто4 и кончая теорией ВеаШе и Таба. № РА 

Если принять Елв—Еср в качестве ферментов, служа- ит ь и 
щих катализаторами биохимических реакций на всех дан- ) м \ м 
ных этапах одного отдельного пути метаболизма, начиная я 4 м к 
от вещества А до вещества о, то нормальные аллельные \ м, и 
гены Слв—Ссь в соответственной независимости друг от а й 
30 Ам Им 
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друга ‘определят активацию нормальных ферментов. Та- 
ким образом, там между единицей наследственности С и 
единицей биохимической реакции Е устанавливается пря- 
мая зависимость. 


ОСлв вс Ось 
р 
Рлв Е вс Еср 


А-В СО 


В случае изменения структуры гена Сср или в случае 
возникновения препятствия в процессе транскрипции Сс, 
а также в случае возникновения блока в выработке фер- 
мента Есь специфичность активации, очевидно, будет утра- 
чена. И в результате возникнет следующее явление. 


а. Неполноценное образование веществ 


Процесс реакции С—>0 приостанавливается, вещество 
Р не вырабатывается, не вырабатывается и вещество, 
берущее начало от О: 


АВ —С.-.)).- 1 


При одной из форм диабета (уоп Слегке) отсутствует 
активация в печени глюкозо-6-фосфатазы, в результате 
этого не происходит нормального превращения глюкозо-6- 
фосфата в глюкозу, а следовательно, в особенности в те 
часы, когда желудок бывает пуст, значительно падает кон- 
центрация сахара в крови. Кроме того, из этих соображе- 
ний можно предполагать также, что при появлении дефек- 
тов на определенных ступенях пути синтеза тироксина и 
кортизола проявляются некоторые формы кретинизма и 
адреногенитальных синдромов. Однако два последних за- 
болевания еще отнюдь не могут быть полностью объяс- 
нены механизмом аномального метаболизма, поэтому опи- 
санные выше предварительные выкладки все еще не вы- 
ходят за рамки предположений. 

Если вещество О в качестве конечного продукта имеет 
отношение к механизму обратной связи, то может случить- 
ся, что из-за блока в выработке вещества О разрушится 
механизм, регулирующий вторичный метаболизм. Так, 
например, при оротовой ацидурии в результате дефицита в 
клетках цитидин-трифосфата в избыточном количестве 
вырабатывается оротовая кислота. Отсутствие конечного 
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продукта приводит к нарушению нормального механизма 
обратной связи, причем отсутствует фактор активации 
первого фермента синтеза аденозинтрифосфорной кисло- 
ты и пиримидина, и в конечном счете вырабатывается еще 
больше оротовой кислоты. 


6. Накопление субстрата 


Если в процессе реакции С->О встречаются препятст- 
вия, то иногда из-за этого в жидкости организма наканпли- 
вается субстрат С, имеющий непосредственное отношение 
к данной реакции. 


© 
о обабьы 


Такое явление основывается на блокировании реакции, 
иными словами, оно оказывается основой для возникнове- 
ния заболеваний, связанных с отложениями этого субетра- 
та в тканях. 

По-видимому, типичным является ряд заболеваний диа- 
бетической этиологии, основывающихся на недостатке в 
печени и мышцах фермента, отщепляющего фосфорную 
кислоту (фосфорилазы), или заболеваний, связанных с не- 
достатком фермента, расщепляющего глюкоцереброзид, 
или же таких, как болезнь Гоше, возникающая в резуль- 
тате накопления во внутренних органах больших коли- 
честв цереброзида, и пр. 

Среди этих заболеваний, вызванных отложениями, име- 
ются примеры, когда повышенное количество субстрата С 
в жидкости организма вызывает гипер-С-емию, а повышен- 
ное выделение в мочу вещества С или его производных 
вызывает гипер-С- или С’-урию. Выделение с мочой зна- 
чительного количества гомогентизиновой кислоты при 
алкаптонурии и выделение Г.-ксилулозы при пентозурии, а 
также другие аналогичные явления могут служить при- 
мерами подобных заболеваний. 


в. Накопление веществ-предшественников 


Если бы на этапе, который предшествовал заблокиро- 
ванной реакции, например на стадии реакции ВС и 
А—В, существовала реверсивность, то происходило бы 
накопление веществ-предшественников В и А, находящих- 
ся в метаболическом процессе впереди С. 
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В качестве примера может служить одна из форм забо- 
левания, имеющего диабетическую этиологию. Хотя Со с 
сотр. (1953) обнаружили, что важнейшим путем снабже- 
ния крови сахаром, осуществляемым в печени, является 
процесс: гликоген-*глюкозо-1-фосфорная кислота--тглю- 
козо-6-фосфорная кислота—>тлюкоза, тем не менее не- 
сколько позднее в результате лабораторных исследований 
выяснилось, что одной из форм заболевания, имеющих 
диабетическую этиологию, как это уже было указано вы- 
ше, является недостаточность ферментативной активности 
глюкозо-6-фосфатазы в ткани печени. Таким образом, при 
данном заболевании прерывается важнейший ход снабже- 
ния крови сахаром, что вызывает значительное пониже- 
ние концентрации сахара в крови натощак до 0—15 мг/дл, 
причем в печени накапливается гликоген, а в крови повы- 
шается содержание молочной кислоты. Вместе с тем все 
эти процессы берут начало с глюкозо-6-фосфорной кисло- 

ты, являющейся субстратом заблокированной реакции. 

Далее в качестве еще одного примера можно привести 
цистатионинурию и лейциноз (болезнь «кленового сиро- 
па»). При первом из упомянутых заболеваний в крови 
накапливается метионин, являющийся субстратом отсут- 
ствующего специфического фермента. При втором, — хотя 

и существует предположение, что оно вызвано какими-то 

дефектами окислительного декарбоксилирования кетокис- 

лот лейцина, изолейцина и валина, являющихся аминокис- 

лотами с разветвленной цепью, — в крови накапливаются 
субстрат-аминокислоты с разветвленной цепью и веще- 
ства-предитественники. 


г. Увеличение продуктов метаболизма 
за счет обходных путей 


Приведем пример расширенного использования обход- 
ных путей метаболизма, который обусловлен блокировани- 
ем реакций: 


АРЕНЕ С = :))-= =: 
Хх У 2 
При фенилкетонурии вследствие пониженной активно- 
сти фенилаланингидроксилазы в жидкости организма на- 
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капливается фенилаланин, способствуя тем самым образо- 
ванию Ффенилацетилглутамина, фенилуксусной кислоты, 
фенилнировиноградной кислоты и других фенилкетоновых 
тел, которые, выделяясь с потом и мочой, издают неприят- 
ный запах. Другой пример — при первичной гипероксалу- 
рии блокируется обмен глиоксиловой кислоты и увеличи- 
вается образование щавелевой кислоты — надо полагать, 
что это тоже происходит по тому же типу. 

Вместе с расширенным использованием побочных путей 
метаболизма, по мере того как накопление вещества С ста- 
новится причастным к этим побочным путям, необходимо 
принимать во внимание возможность восстановления ин- 
Дукции ферментов с относительно низкой степенью инак- 
тивации. 

Кроме описанного блокирования последовательных эта- 

пов метаболизма, по всей вероятности, еще существует 
множество других отклонений в метаболизме, которые под- 
вергают изменениям и физиологические реакции, и кон- 
станты реакционных цепей. В некоторых случаях, на срав- 
нительно ранней ступени цепи метаболизма, побочные 
пути частично или полностью блокируются и в результа- 
те, очевидно, складывается ситуация, когда меняется спо- 
соб регуляции факторов реакции. Это расширяет возмож- 
ности вторичного использования субстрата на важнейших 
путях метаболизма. ЁКроме того, ферменты, имеющие 
отношение к факторам реакций, даже не подвергаясь пол- 
ному насыщению, активируются параллельно с повыше- 
нием концентрации субстрата. 


Е 

Ем 

НО" 25 
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Так, например, если блокируется реакция В-—Е, то 
иногда ускоряются и реакции предыдущих этапов В-— 
=>. 

Описанное выше представляет собой явления, проиехо- 
дящие в результате блокирования биохимических реак- 
ций и встречающиеся при более или менее ординарном 
пути метаболизма. Здесь был сделан только приблизи- 
тельный обзор широко распространенных фактов и, оче- 
видно, помимо этого, существует множество еще не извест- 
ных в настоящее время моделей. 
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1.д. ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ ФЕРМЕНТА 


На чем же все-таки основываются перечисленные выше 
дефекты ферментов: на мутациях структурного гена или 
на мутациях в системе регуляции синтеза белков? Что 
касается человека, то из-за отсутствия прямых доказа- 
тельств нельзя сказать об этом ничего определенного. 
А если ухватиться за те ничтожные познания, которыми 
мы располагаем, то, по-видимому, придется сделать пред- 
положение, что оба упомянутых фактора могут обуслов- 
ливать эти дефекты. 

В настоящее время в области генетического контроля 
структуры и синтеза белков в человеческом организме наи- 
более развитыми являются наши знания о гемоглобине, о 
котором будет говориться ниже. Нужно указать, что пока 
все еще остается проблематичным, можно ли рассматри- 
вать гемоглобин в качестве прототипа для всех структур- 
пых и функциональных белков в организме, однако если 
обобщить эти наши познания, то, очевидно, задаваемые 
при этом вопросы будут выглядеть примерно так: (1) Из- 
меняется ли в количественном отношении первоначальная 
активация ферментов ДНК — в результате миссенс-мута- 
ции на уровне полинуклеотидов ДНК? и (2) Образуются 
ли ферменты, имеющие другую структуру и соответствен- 
но измененную в качественном отношении функциональ- 
ную активность? или же (3) Ферменты абсолютно не вы- 
рабатываются из-за того, что в результате нонсенс-мутации 
не происходит надлежащего процесса трансляции инфор- 
мации. В качестве примера, наводящего на мысль о веро- 
ятности варианта (2), может служить атипичность холин- 
эстеразы в плазме крови. 


а. Атиничная форма холинэстеразы 


Холинэстераза является ферментом, который гидроли- 
зует группу эфиров холина на холин и органическую кис- 
лоту. У людей, как и у других позвоночных, существуют 
два вида холинэстеразы — истинная холинэстераза и псев- 
дохолинэстераза. 

К. С00 . СН, . СН, . №+(СН.).-- Н.0 — В - СООН-- 


Эфир холина Органическая 
кислота 
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Хотя подлинное физиологическое значение одной из этих 
видов холинэстераз — исевдохолинастеразы — еще остает- 
ся неясным, издавна было известно, что она вызывает 
гидролитическое расщепление прокаина и других наркоти- 
ков. В частности, ее воздействие на сукцинилдихолин — 
мышечный релаксант, широко применяемый в клинической 
практике, — имеет свои особенности. Сукцинилдихолин, 
структурная формула которого представляет 2 ацетилхо- 
лина, соединенных ацетильной групной, благодаря своему 
непрерывному деполяризующему воздействию прерывает 
передачу нервных импульсов на мышечное волокно и ока- 
зывает расслабляющее воздействие на все поперечнополо- 
сатые мышцы. Характерной чертой этого соединения явля- 

ется то, что время воздействия его обычной лечебной дозы 

крайне кратковременно: как правило, основной его эффект 

заканчивается в течение 2—3 мин. Это происходит пото- 

му, что псевдохолиностераза в сыворотке крови быстро 

гидролизует сукцинилдихолин на монохолины. 

Между тем вскоре после того, как стали часто приме- 
нятЬ этот лекарственный препарат на практике, в 1952 г., 
было обнаружено, что он после введения в организм может 
вызывать парез дыхательных мыпщ, причем были зареги- 
стрированы примеры аномалий с прекращением дыхания 
на несколько часов подряд. В конце концов выяснилось, 
что отмечается тенденция к семейному проявлению такой 
измененной чувствительности. Вслед за этим Ка]о\ и Се- 
пез (1957), полагая, что причина данного явления заклю- 
чается в превращении нормальной псевдохолинэстеразы в 
ферментные белки иной структуры, связали это заболева- 
ние с наличием атипичной формы холинэстеразы. 

Такие атипичные ферменты гидролизуют все субстраты 
с очень малой скоростью (постоянная М1еВае!1$ — высо- 
кая), поэтому с точки зрения устоичивости подавляюще- 
го большинства псевдохолинэстераз к веществам, замед- 
ляющим реакцию (ингибиторам), они отличаются от нор- 
мальных ферментов значительно большей чувствительно- 
стью. Согласно наблюдениям, проведенным в популяциях, 
а также в отдельных семьях, нормальные ферменты и ати- 
пичные ферменты, обладая аллельными признаками, 
по-видимому, подвержены изменениям в парах аллельных 
генов Е1' и Е!* в локусах нормальных хромосом. Однако в 
настоящее время примеров таких атипичных ферментов, 
не считая эритроцитарной глюкозо-6-фосфат-дегидрогена- 
зы и мутантного измененного фермента, выявлено пока 
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еще очень мало. Возможно, что подобные изменения в ак- 


тивности ферментов могут происходить еще и в зависимо- 
сти от мутаций в системе регуляции высшего порядка. 


6. Оротовая ацидурия 


Структурный ген, определяющий структуру грунпы 
ферментов, пути обмена некоторых метаболитов, образу- 
ет единицу, называемую опероном. Оперон расположен 
на цепи ДНК, формирующей одну группу, и в том же по- 
рядке последовательности. Структурный ген находится 
под воздействием одного гена-регулятора (рис. 1.5). 

На конце оперона находится оператор, который выпол- 
няет роль выключателя. В положении «включено» инфор- 
мационные РНК подверглись бы синтезу; следовательно, 
ферментные белки одновременно продолжали бы синтези- 
роваться. Однако репрессор, инактивируясь и сцепляясь с 
сегментом оператора, выключает его, в результате чего 
приостанавливается синтез мРНК. Информационные 
мРНК отличаются относительной нестабильностью. Эти 
РНК из-за непродолжительности срока своего существова- 
ния должны непременно вновь синтезироваться, иначе 
синтез ферментных белков немедленно остановится. 

С одной стороны, репрессор, который вырабатывается 
благодаря гену-регулятору, в своем исконном состоянии 
является неактивным и не срабатывает на оператор. Вме- 
сте с тем, соединяясь с конечным продуктом О на выше- 
описанном пути метаболизма А—>В->С—0, объем . про- 
пукта О постепенно увеличивается, а когда этот объем 
достигает определенного уровня, активизируется репрес- 
сор, причем в результате его срабатывания на оператор 
получается «выключение» и выработка фермента приоста- 
навливается. Предполагается, что в это время срабатыва- 
ет механизм автоматической регуляции обратной связи. 

При оротовой ацидурии отсутствует активация двух 
ферментов, участвующих в обмене оротовой кислоты — 
пирофосфорилазы и декарбоксилазы оротовой кислоты. 
И хотя не исключено, что данное явление можно объяс- 
нить возникновением мутаций в двух обособленных струк- 
турных генах, однако в любом случае абсолютно неверо- 
ятно, чтобы при одном заболевании постоянно имели мес- 
то две мутации. Скорее всего вполне допустимо строить 
предноложение, что при наличии оператора, который при- 

‹оединен к структурному гену, определяющему синтез этих 
двух ферментов, и в результате влияния со стороны 
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Рис. 1.5. Регуляция синтеза ферментов (Ватанабэ, 1969, с измене- 
ниями). 


репрессора процесс активации этих двух ферментов под- 
вергается одновременному изменению. 

Тем не менее за последние годы, невзирая на наличие 
уномянутого выше толкования, появилось несколько науч- 
ных сообщений о трудно объяснимых случаях обменных 
аномалий. Так, например, у близких родственников могут 
отмечаться нарушения разных ферментов. Или у больного 
галактоземией из-за недостаточной активации в эритро- 
цитах галактозы-1-Ф-уридилтрансферазы в печени. кото- 
рую можно считать нормальной, было выявлено нечто, 
наводящее с первого взгляда на мысль о мозаике. Хотя 
эти примеры нельзя считать не поддающимися объяене- 
нию при помощи уже известных рабочих гипотез или 
при помощи других познаний о биохимических мутациях, 


тем не менее мы все же еще далеки от полного понимания 
их механизма. 


Таким образом в наших знаниях об основных дефектных 
структурах ферментов еще имеется много неясного и, ви- 
димо, необходимо непременно накапливать дальнейшую 
информацию по основным видам исследований. 


1.5. МОЛЕКУЛЯРНЫЕ БОЛЕЗНИ 


Как уже отмечалось, биохимическая тенетика и моле- 
кулярная биология, сделав основными объектами своих 
экспериментальных исследований живые организмы срав- 
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нительно низких ступеней развития, таких, как бактерии 
и микроорганизмы, достигли замечательного прогресса. 
Вместе с тем в ходе развития этих отраслей было выявле- 
но, что применение основных принципов и рабочих гипо 
тез к такому высокоразвитому существу, как человек, свя- 
зано с рядом специальных особенностей. С другой сторо- 
ны, это, очевидно, послужило углублению дальнейшего 
анализа различных явлений, происходящих с живыми 
организмами, а также углублению наших теоретических 
знаний в области этиологии заболеваний. 

И следует указать, что весьма существенную роль в этом 
сыграли исследования гемоглобина человека и его ано- 
мальных вариантов. 


а. Обзор молекулярных болезней 


Самой первой путеводной нитью на пути разгадки мо- 
лекулярных болезней явилась темолитическая анемия, 
носящая необычное название серповидноклеточной анемии 
и описанная в 1910 г. Немск. До недавнего времени в 
Японии были почти не знакомы с данным видом анемии, а 
в Европе и Америке это заболевание вызывало к себе 
интерес лишь как к варианту классической формы ане- 
мпи. И все это одним разом было поставлено по своим 
местам благодаря достижениям РаиИис с сотр. и шотат. 

В 1949 г. РааНая с сотр., исследуя при помощи электро- 
фореза по методу Тизелиуса гемоглобин крови, собранной 
у пациентов, страдающих этим видом анемии, убедились, 
что на электрофореграмме этот гемоглобин по сравнению с 
нормальным гемоглобином показывает сдвиг в сторону 
катода (рис. 1.6). Исходя из этого был сделан вывод, что 
такое характерное для данного вида анемии состояние на- 
циента, вытекающее из наследственных дефектов, объяс- 
няется появлением каких-то существенных изменений в 
молекуле гемоглобина, поэтому заболевание и было назва- 
но молекулярным. 

Как уже было указано выше, это явилось важнейшим 
открытием, которое впервые навело на мысль о том, что 
структура белков для всех живых организмов определяет- 
ся в соответствии с генами. Однако в связи с недостатком 
конкретных фактов о структуре молекулы это сообщение в 
то время не вызвало достаточной заинтересованности. Впо- 
следствии же, параллельно с развитием молекулярной 
биологии, а также вслед за тем, как Тпотат в 1957 г. опре- 
делил первичную структуру этого темоглобина, теория 
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Рис. 1.6. Электрофореграмма гемоглобина при серповидноклеточ- 
чои эритроцитарной анемии и отличительные признакв 
эритроцитов (Сошоу, ЗшиВ, 1954). 


Рац! пе с сотр. подверглась коренной переоценке, и дан- 
ное предположение, как способное в принципе охватить 
этиологию всех заболеваний, стало оказывать свое огром- 


нейшее влияние не только на генетику, но и на медицин- 
скую биологию в целом. 
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Рис. 1.7. Восемь видов первичных структурных изменений ано- 
мального гемоглобина (научно-исследовательская группа 
по изучению гемоглобина при Т отделении терании Уни- 

верситета Кюсю Дайгаку). 
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6. Мутации в структуре гемоглобина 


Начиная с мая 1972 г. и вплоть до настоящего времени 
зыявлено 4140 с лишним видов мутаций в структуре чело- 
веческого гемоглобина. Однако большая часть этих мута- 
ций (рис. 1.7), находясь в числе 141 аминокислоты, фор- 
мирующей а-полипентидную цепь, или в числе 146 амино- 
кислот, формирующих не-а-полипептидную цепь (В-, у- 
или б-цепи), как бы просто подставляют всего лишь один 
остаток радикала аминокислоты на место другой амино- 
кислоты, что является чрезвычайно тонким изменением. 
Обычно эти изменения вызываются замещением единст- 
венной аминокислоты. 

Кроме того, случается и так, что в одинаковых полинпеп- 
тидных цепях происходит замещение двух аминокислот- 
ных остатков [НЪ С нанею: Вб (АЗ), Глу—>Вал; В73 (ЕТ), 
Асп->Асн, в одной полипептидной цепи  недо- 
стает от 14 до 5 аминокислотных остатков [НЬ Етефиаге: 
В23 (В5), Вал-—>0 и др. 5 видов], в структуре аминокис- 
лотной цепи в составе а-цепи наблюдается излишек ами- 
нокислот, число аминокислот превышает 144 (т. е. число, 
составляющее постоянный состав НЬ), в не-а-цепи фор- 
мируются структуры соединенных пептидов тина сцеплен- 
ных В-цепи и б-цепи (НЬ Героге: 9,58, или НЬ М!уада: 
9.55, и Пр.). у 

Очевидно, здесь может быть принято следующее истол- 
кование: механизму возникновения структурных мутаций 
предшествует преобразование единичного основания на 
уровне полинуклеотидов ДНК, феномен кроссинговера и 


т. д. (для детального ознакомления см. работы Янагасэ за 
1970 и 1974 гг.). 


в. Применение к человеку теории генетических 
информационных кодов 


Как уже было описано выше, процессы транскрипции и 
трансляции генетической информации, установленные в 
основном для микроорганизмов, очевидно, могут оказаться 
применимыми и к таким высшим организмам, как чело- 
век. 

Одним из методов, при помощи которого можно произ- 
вести детальный анализ аллельных признаков человека, 
является применение теории о триплетном коде. В каче- 
стве самых первых объектов для испытаний послужили 
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взрослого человека) и кодон ДНК НЬ Кокига (оригиналь- согласно нао 


(Я На ДОВОЛЬ 






































лата 
нормальный гемоглобин человека, а также его структур- но ме: 
ные мутанты, причем сам по себе факт неожиданного пере- Ра “та 
скока через класс млекопитающих имел огромное значение п к пола 
для человека. од ой о Ка 
Так или иначе попробуем исследовать этот момент, рас- Г ча 
смотрев НЬ КоКига, который был аналогично определен г “СЛОТЫ, и 
ученым Овуа (1963). 0 ие 
ак это проиллюстрировано на рис. 1.8, если рассмот- и м "бт 
реть распределение аминокислот в а-цепи гемоглобина Ух р, п 
нормального взрослого человека, то считая с М-конца, ами- | 
нокислотам под номерами 46, 47, 48 соответствуют фенил- 
аланин (Фен), аспарагин (Асн), лейцин (Лей). Между 
тем в первичной структуре НЬ КоКига только один учас- а 
ток отличается от нормального. А именно: на месте 47-го м о 
номера, там, где должна быть аспарагиновая кислота. сто- м к 
ит глицин (Гли). В то же время, если взглянуть на м 
табл. 1.1, то кодами, определяющими глицин, будут четы- а, | и 
ре следующих: а 
ЦИТ ЦиЦ ЦИГ ЦЦА м 196. 
\, , 
С другой стороны, кодами, определяющими аспарагино- м 
вую кислоту, будут два следующих: 4 ко, \ м 
ЦЕ ЦТА о и в 
\. | К» 
0, м | 
м 
О (А 


Если сопоставить эти две серии кодов, то среди трипле- 
тов, определяющих аспарагиновую кислоту, Т, стоящий 
под вторым номером, подставлен вместо Ц, поэтому мож- 


но без противоречий объяснить механизм включения гли- 
цина. Иными словами, среди 423 оснований ДНИ, опре- 
деляющих @а-цепь, одно основание специфически измени- 
лось. что и вызвало появление НЬ КокКига. Это называется 
генной мутацией, или, еще в более узком значении, точеч- 
ной мутацией. 

Подобную мутацию, превращающую код, который опре- 
деляет какую-либо отдельную аминокислоту, в код, соот- 
ветствующий другой аминокислоте, называют миссенс- 
мутацией, а ту мутацию, которая превращает нуклеотид- 
ную последовательность в код, не соответствующий ни 
одной из аминокислот, называют нонсенс-мутацией. 

Как это явствует из табл. 1.1, большинство аминокислот 
определяется не одним видом кода, а более чем двумя ви- 
дами кодов. Это именуется вырождением кода. Так как, 
согласно наблюдениям, вырождение кода распространяет 
ся на довольно большое число аминокислот, то можно 
полагать, что чуть ли не все мутации должны быть не 
нонсенс-мутациями, а миссенс-мутациями. 

Если. полагаясь на теорию о триплетном коде, допус- 
тить, что каждая из 20 видов аминокислот, подвергаясь 
одной точечной мутации, превращается в другой вид ами- 
покислоты, то даже в пределах этого количества новых 
видов кислот будет минимум 5, а максимум 12 видов. Так, 
например, имеется вероятность замещения фенилаланина 
следующими 6 видами аминокислот: 


Цис, Иле, Лей, Сер, Тир, Вал 


Следовательно, получается, что, например, такое превра- 
щение, как Фен->Арг, немыслимо. Если же допустить 
мысль, что выявилась бы такая структурная мутация ге- 
моглобина, то это явилось бы либо ошибкой структурного 
анализа, либо многоступенчатым изменением типа Фен 
Цис—>Арг, либо это означало бы, что теория о триплетном 
коде неприменима к человеку. Однако же коэффициент 
мутаций на человеческом локусе в среднем составляет — 
10-5 — 10-8, коэффициент двухступенчатых мутаций состав- 
ляет —10-10 —^ 40-12, т. е. представляет собой крайне ред- 
кое явление. Следовательно, если предположить, что 
может быть обнаружена подстановка аминокислот, подоб- 
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ная Фен->Арг, то естественно, что справедливость струк- 
турного анализа вызвала бы сомнение. 

В действительности считалось, что НЬТ, который был 
открыт на сравнительно раннем этапе изучения аномаль- 
ного гемоглобина, имеет в своем составе в 16-й позиции 
а-цепи замещенный на аспарагиновую кислоту лизин. 
Однако если опираться на таблицу кодов, то среди мута- 
ций 1-й ступени такого примера не существует. Согласно 
теории СысКк (1967) (хотя в настоящее время еще строго 
не доказанной) это замещение является последователь- 
ным этапом превращения Лиз—Глн. 

Если согласиться с этим и попробовать применить тео- 
рию триплетного кода к примерам замещения одной един- 
ственной аминокислоты, являющимся наиболее частыми 
среди 130 видов гемоглобинопатий, открытых во всех кон- 
цах света, то в результате этого не выявится ни одного 
противоречивого примера. Значит, следует полагать, что 
код генетической информации, открытый у микроорганиз- 
мов, распространяется и на человека. 

Попробуем изучить раздельно точечные мутации, а 
именно: направление превращений единственного основа- 
ния равноправно с (1) пуриновым основанием (аденин 
и гуанин), которое принадлежит к одному и тому же 
виду, и, кроме того, с пиримидиновым основанием (тимин 
и цитозин), в случае совпадения превращений на равно- 
правных интервалах `(транзиция оснований) с (2) при- 
мером совпадения превращений между основаниями пури- 
на и пиримидина, которые принадлежат к неодинаковым 
видам (трансверсия оснований). 

Если предположить, что кодон, — который почти не име- 
ет никакого значения в структурном гене а-цепи гемогло- 
бина и структурном гене В-цепи гемоглобина, — изменяет- 
ся и сделать расчет соотношений, которые могут произой- 
ти при транзициях оснований и трансверсиях оснований 
всех аминокислот, входящих в состав НЬ, то в целом будут 
получены такие значения: около 31% придется на транзи- 
ции оснований и 69% — на трансверсии оснований. Между 
тем, если рассмотреть частоту транзиций оснований на 
примере замещения единственной аминокислоты из числа 
126 видов, которая фактически выявилась в человеческом 
гемоглобине, то она составит около 50% (см. табл. 1.3). 
Другими словами, если даже допустить, что для выявле- 
ния структурных мутаций современными методами Не: 
трофореза имеется предел, то все же ожидаемыи 31% 
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Таблица 1.3 


Превращение оснований на примере замещения 126 отдельных 
аминокислот 


(по состоянию на февраль 1971 г., Янагасэ, Ямаока) 



































Превращение \ номалии| Аномалии номалии | Аномалии В 
оснований „-цепи з-цепи | 1-Цзпи | ›-цепи 
| з 
т т 7 | | 246) 
Гран- И—1 7 20 | 3 1 31 (0 
зиция ТЦ 5 И 2 1 19(0, 150) 
основа- А—Г 1 6 7 
ний Г>А 3 3 | б 
Итого 16 40 5 р 63 (0,500) 
Транс- ГЦ 3 4 7 
версия Ц—>Е 5 3 - 
основа- Г т 3 3 1 1 8 
НИЙ Т—Г 6 6 
А—>С р. 4 6 
С—>А 1 1 
А—Т 3 3 
Т—А 1 3 4 
О НТ | 26 1 | 1 143(0,341) 
ео 9 9 | 2 [20(0,159) 
Варе ет оля 40 75 6 5 126 




















*За гипотезу принимается любое превращение основа ний от 2 до 5. 


частотности транзиций оснований Фактически получен, 
причем со значительным превышением. К тому же есть воз- 
можность выяснить, что среди транзиций оснований чаще 
встречается преобразование Ц-=Т. В тех случаях, когда у 
экспериментальных живых организмов мутации вызыва- 
ются искусственно, транзиции оснований отличаются высо- 
кой частотностью, и при этом почти всегда это совпадает с 
преобладанием преобразований Ц=Т. Причем, — и это 
одинаково относится и к человеку, и к другим живым 
организмам, — нельзя сказать, что мутации происходят 
совершенно случайно, обычно обнаруживается, что боль- 
шинство мутаций происходит с определенными тенденци- 
ЯМИ. 
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г. Структуры и функции 


Наряду с выяснением, как это было описано выше, пер- 
вичной структуры нормального и измененного, гемоглобина 
появилось новое направление исследований, заключаю- 
щееся в сопоставлении функции гемоглобина в первичной 
структуре или, еще и далее, и в высших структурах. Так 
как эти проблемы затрагивали сущность явлений, наблю- 
даемых в живых организмах, то за последние годы разре- 
шению этих проблем в значительной мере содействовал 
прогресс в области химии белков и методов рентгенострук- 
турного анализа. В частности, исследование трехмерной 
структуры миоглобина и гемоглобина, проведенное Рег 
и сотр. (1965—1967), содействовало построению весьма 
точной молекулярной модели этих хромопротеидов. 

Таким образом, мутации, вызывающие изменения струк- 
туры и синтеза гемоглобина, которые являются естествен- 
ным химическим преобразователем, благодаря возможно- 
сти сопоставления функций гемоглобина с его структурой, 
начиная от первичной и до высшей четвертичной, могут 
быть использованы для распознавания этиологии заболе- 


ваний на так называемом молекулярном уровне. Надо 
полагать, что в этой области содержится множество важ- 
нейших ключей к разгадке этиологии других заболеваний 
© неясной сущностью. 


За последние годы Региы и Гевтапо (1968), базируясь 


на знаниях, полученных о структурных мутациях гемогло- 
бина, выдвинули новую отрасль науки, известную как мо- 
лекулярная патология, которая, как следует ожидать, по- 
ставит своей целью разрешение затронутых выше проблем. 


1) Высшие структуры гемоглобина 


Если полагаться на исследования Региё с сотр., то 
ал цень и не-а-цепь Фракции глобина в гемоглобине в 
основном имеют одинаковую трехмерную структуру, а 
именно: соответствующие полипептидные цепи местами 
(рис. 1.9) принимают структуру спирали правостороннего 
вращения, вытянутой по прямой (структура а-спирали). 
Конкретно этот сегмент представляет собой вытянутые по 
прямой спирали, в каждой из которых закручено по 3,6 
остаточных радикала. Такой спиральный сегмент занима- 
ет около 75% всех аминокислот, а остальная часть сегмен- 
та имеет произвольно вытянутый неспиральный вид. Если 
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Рис. 4.9. Миоглобин капталота. Вторичные и третичные структ} ры 
Е : г. 
субъединиц (ПусКегзоп, 1964). Гемоглобин человека в 0с- 
новном имеет аналогичную структуру- 


теперь, объединив вместе, обозначить спиральные сегмен- 
ты одной буквой латинского алфавита, а неспиральные— 
двумя буквами, то подгрунна нри отечете с М№-конца соот- 
ветственно примет последовательность: 


МА, А, АВ, В, С, СР, |2 
Е; ВВ,.Е; ЕО, ОН, Н, НС 


и разделится на 8 спиральных сегментов и 7 неспираль- 
ных. Это называется вторичной структурой, которая с0- 
ставляет следующий порядок по сравнению © первичной 
структурой. 

Такая полипептидная цепь, местами образующая спи- 
раль, а в неспиральном участке изгибающаяся еще более 
резко в виде японской буквы «ку» либо в виде буквы 5, 
между основаниями некоторых изгибов формирует впади- 
ну, в которой и располагается тем `(см. рис. 1.9). Если 
говорить еще конкретнее, то железо тема в основном хра- 
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Рис. 1.10. Расположение гема. 


Рис. 1.11. Гемоглобии (четвертичная структура оксигемоглобина) 
(Нагпап, 1965). 


нится внутри расселины («гемовый карман», образован- 
ный незаряженными частицами), имеющей форму латин- 
ской буквы У, которая формируется спиралью Е и спи- 
ралью Е, причем около 60 атомов, участвующих в 
соединении гема и глобина, обеспечивают стабильность 
гема. Это называется третичной структурой. 

Как это иллюстрируется рис. 1.10, гем имеет плоскую 
поверхность, в центре которой находятся атомы двухва- 
лентного железа. Соединяясь, начиная с 1-й но 4-ю коор- 
динационную позицию атома железа, с четырьмя атомами 
азота пиррольных ядер протопорфирина, гем, кроме того, 
в вертикальном направлении своей плоскости (называе- 
мом пятым и шестым лигандами) еще вступает в соедине- 
ние с глобином и кислородом, а также другими ли- 
гандами. 

Хотя соответствующая одному атому железа одна моле- 
кула кислорода вступает в обратимое соединение, в то же 
время железо сохраняет свое двухвалентное состояние. 
Поэтому данное явление в отличие от окисления называют 
оксигенацией. Железо, окисляясь по третьей валентности, 
превращает гемоглобин в метгемоглобин и утрачивает спо- 
собность обратимого соединения с кислородом. 

Четыре полипептидные цепи, сложенные, как выше опи- 
сано, вдвое, принимают определенное пространственное 
положение в виде вершины правильного тетраэдра, причем 
все молекулы гемоглобина имеют пространственную струк- 
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туру, которая стабилизирована вращающимся эллипсои- 
дом 64АХ55АЖ5ОА (рис. 1.14). Это и называют четвер- 
тичной структурой. Молекулярный вес гемоглобина со- 
ставляет 64458. 


2) Область риска появления заболевания 


Характерные функции гемоглобина, хотя они и зависят 
от такой пространственной структуры, сохраняют особен- 
но важный смысл в следующих фракциях: 

(1) В соединении гема с глобином. 

(2) В соединении глобина с каждой подгруппой. 

(3) В соединении с каждой аминокислотой, располо- 
женной внутри молекулы, имеющей почти сферическую 
форму. 

Хотя это и называется внутримолекулярными соедине- 
ниями, большинство из них является неполярными, бла- 
годаря чему темоглобин стабилизирован, и именно это 
препятствует проникновению воды внутрь молекулы со 
стороны окружающих гем границ, защищая его тем самым 
от окисления; кроме того, это облегчает соединение с кис- 
лородом. Следовательно, можно построить предположение, 
что в случае захвата полярных остатков внутри молекулы, 
происходящего из-за замещения аминокислот, высптие 
структуры не стабилизируются. 

В противоположность внутренней части молекулы на ее 
поверхности, наоборот, многочисленные полярные остатки 
выходят наружу и вступают в контакт с молекулами воды. 
Кроме того, во внутренней части молекулы вдоль осей 
двойной симметрии имеются продолговатые полости, обра- 
зованные четырьмя субъединицами. Если приближенно 
изобразить эти полости в виде двух коробочек 20А (8А— 
10А) Х25А, то, рассуждая с точки зрения общей величины 
молекулы гемоглобина, количество воды, которое может 
проникать в ту и обратную сторону, довольно велико. На 
этой внутренней стороне распределены полярные остат- 
ки — аргинин, лизин, треонин и др. 

Если, полагаясь на теорию Регий, принять одну из 
9-цепей за а1, а атом железа, соединенный с этой 01, при- 
нять за эталон и обозначить В-цепь, которая находится 
на большом расстоянии от каждого атома железа, через Вл, 
а малую В-цепь принять за В2, то соединения а-цени и 
В-цепи будут иметь два вида: @—В1 и а—В2. Соответст- 
венно и контакты будут называться контактами и—В1 и 
а1—В2 (рис. 4.12). Хотя в соединения между одноименны- 
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Рис. 1.12. 
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ми цепями а—а, ВВ еще пока не была внесена полная 
ясность, следует предположить, что число этих связей не- 
велико. 

Как это иллюстрируется на рис. 1.413, контакт @—В1 
распространяется на самый обширный радиус действия, 
начиная с С 10 до Н9, причем в нем участвует 84 амино- 
кислотных остатка и почти все они являются неполярны- 
ми. С одной стороны, к контакту а!—В2, как это иллюстри- 
руется на рис. 1.14, причастны 49 аминокислотных остат- 
ков, причем за исключением двух водородных связей, 
которые являются промежуточными соединениями [а 94 
(С 1), Асн] — [8102 (44), Асн] и [а41 (С6), Тре] — 
[897 (ЕС 4), Гис], все соединения неполярны. 

В случае соединения кислорода с гемом субъединиц а и 
В их высшие структуры сами по себе почти не изменяют- 
ся, в то время как позиционные взаимосвязи между субъ- 
единицами изменяются довольно значительно. А именно: 
в состоянии окисления (по сравнению с типом восстано- 
вительного гемоглобина) расстояние между цепями В со- 
кращается приблизительно на 7А, причем на границах 
о. —В1 возникает отклонение на 1А, а на границах @!— Вэ— 
почти на бА. Исходя из этого, следует предположить, что 
с молекулой гемоглобина постепенно происходят трехмер- 
ные изменения вследствие дыхательного движения. Имаи 
высказал мысль, что молекула гемоглобина сама по себе 
при вступлении в реакцию с кислородом «дышит», а имен- 
но: имеется вероятность того, что одновременно с трехмер- 
ными изменениями вещества с низким молекулярным ве- 
сом находящиеся во внутренней полости молекулы чере- 
двигаются в  возвратно-поступательном направлении. 

Однако если рассматривать гемоглобин с точки зрения тон- 
кого молекулярного механизма, то становится понятным, 
что существует достаточно сложная структура. 
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Рис. 1.13. Взаимодействие между а:—В: (Рег, 1969). 


В настоящее время можно в общем классифицировать 
мутанты, обнаруживающие специфические симптомы за- 
болеваний, которые связаны со структурными изменения- 
ми гемоглобина, на четыре следующих: 

(1) Агрегированные гемоглобины. 

(2) Гемоглобины © аномальными функциями гема. 

(3) Нестабильные тгемоглобины. 

(4) Гемоглобины, связанные © полицитемическим син- 
дромом. 

Привлекает к себе внимание тот факт, что, за исключе- 
нием нескольких примеров, большая часть этих аномаль- 
ных темоглобинов является результатом замещения амино- 
кислот, которые распределяются В описанных сферах т 
ка. Хотя в последующих главах будет вновь даваться обзор 
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Рис. 1.14. Взаимодействие между а—В> (Рег). 


случаев молекулярного проявления таких специфических 
симптомов вместе с объяснением их деталей, появилась 
дополнительная возможность пролить свет на каждую в 
отдельности функцию аминокислот, формирующих струк- 
туру глобина. Кроме того, на основе сравнительной биохи- 
мии гемоглобина различных животных научные изыска- 
ния, посвященные механизму молекулярной эволюции, 
постепенно приобретают все более широкое развитие. 


д. Нарушение баланса в синтезе гемоглобинов 


Вышеописанное представляет собой аномальный  гемо- 
тлобин, измененный в самой структуре молекулы. Однако, 
помимо этого, еще существуют группы аномального гемо- 
глобина, дефекты которого вызваны нарушением баланса 
в синтезе между каждой из субъединиц глобина. Такое 
наруптение баланса в синтезе проистекает всего лишь в 
результате помехи в синтезе определенной полипептидной 
цепи, ибо каким бы общеизвестным‘ химическим способом 
мы ни воспользовались, изменения в структуре происхо- 
дят по одним и тем же правилам. Это в целом называется 
симптомами талассемии, но, кроме того, существуют еще 
темоглобинопатии специфического типа, носящие наз- 
вание наследственной персистенции фетального гемо- 


глобина. 
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Хотя В результате многочисленных научных эксперимет 
тов выяснилось, что при талассемии, как это описан. 
выше, подавляется синтез определенной полипептидной 
цепи, в качестве причинных факторов этого явления мож- 
но выдвинуть несколько различных теоретических взгля- 
дов: (1) количество вырабатываемых мРНИ слишком ма- 
лочисленно или нестабильно, (2) низкая способность 
| формирования полипептидных цепей на уровне рибосом, 


| (3) дефекты в процессе формирования выситих структур 








гемоглобина, (4) нарушения в процессе формирования ди- 
мера, (5) дефекты в процессе завершения формирования 
молекулы гемоглобина из субъединиц димера. Однако все 
еще проблемным остается такой момент: можно ли при 
этом целиком отрицать возможность замещения амино- 
кислот? 
В качестве генетических обоснований для этого яв- 
ления выдвигаются различные теории, такие, как теория 
о нонсенс-мутациях, теория о кратности генов, теория © 
кроссинговере, теория о ненормальных мутациях и пр. 
Однако нужно отметить, что, руководствуясь лишь одним 
таким анализом механизма Формирования темоглобина, 
внесли ясность в вопрос довольно трудно. И тем не менее, 
когда Тпрташ и Эейот (1959) выдвинули новую теорию 
о тенах-терминаторах, то, используя этот случай, начали 
рассматривать теорию о мутации оперона (Мее1, 1961; 
МонизКу, 1962; Зитоеоп её а1., 1963; Илскегкап4], 1964). 
Было бы совершенно неоправданным применять эту тео- 
рию к талассемии в целом, и хотя это все еще продолжает 
служить одним из обоснований для данной группы симпто- 
мов и одновременно позволяет не отказываться от описан- 
| ной выше теории аминокислотных замен, все-таки в слу- 
чае наследственной персистенции фетального гемоглобина, 
как это кажется на первый взгляд, имеется возможность 
интерпретировать данное заболевание, опираясь на эти 
основания. Ниже будет дано краткое пояснение. 





Теория мутации оперона 


Хотя уже фактически подтверждено, что структурные 
гены В-цепи и 6-цепи образуют на поверхности пары гомо- 
логичных хромосом цепь, можно построить предположение, 
что они, как это иллюстрируется на рис. 1.15, также фор- 
мируют оператор (01), еще один ген-регулятор ВСо и од- 
ну функциональную единицу. 
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Рис. 1.15. Механизм, предшествующий формированию заболевания 
наследственной персистенции фетального гемоглобина, 


на примере данных, полученных с мутантным штаммом 
кишечной палочки 0‹. 


В определенный период беременности ген-регулятор 
ВС1, оказывая воздействие на оператор О!, через репрес- 
сор В!, подавляет синтез В- и д-цепей. Ген-регулятор ВС», 
подчиняясь оперону 1, действует лишь только как ограни- 
читель функций оператора О/. Поэтому подавляется обра- 
зование репрессора В. Следовательно, оператор О5>, фор- 
мирующий еще одну функциональную единицу — оперон 
2, не подчиняясь контролю В›, интенсивно осуществляет 
формирование у-цепи, используя работу структурного те- 
на у-цепи. 

С другой стороны, оперон, относящийся к синте 
и работающий независимо, полностью осуществляет 
синтез а-цепи. Во время беременности, начиная с послед- 
него ее этапа, вместе с перестройкой на сроки созревания 
образуется индуктор [, который притормаживает дейст- 
вие репрессора В:, причем, соединяясь с В;, он постенен- 
но принимает на себя контроль над О!, а оператор О, 

- е 
включаясь в действие, способствует ускорению синтеза 
В- и б-цепей. Одновременно и В» начинает функциониро- 
вать. Репрессор В2, затормаживая действие О>, постепенно 
снижает синтез у-цепи. 

Предполагается, что при наследственной персистенции 
фетального гемоглобина в структуре гемоглобина, начиная 
с последних сроков беременности и кончая первыми меся- 
цами жизни новорожденного, на этапах переключения с 


зу а-цепи 
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фетального гемоглобина (НЬЕ) на гемоглобин взрослого 
человека (НЬА, НЬА>) возникают дефекты. При ав 
из типов этого заболевания, так называемом африканском 
типе, в оощем темоглобине содержится до 20—30% НЬЕ, 
который у взрослого человека должен содержаться в МИНИ 
мальных количествах, и соответственно занижено содер 
жание НЬА и НЬА.. Рассматривая это с точки зрения вы- 
шеупомянутой структуры переключения в синтезе нор- 
мального гемоглобина, при фетальной темоглобинопатии в 
результате мутации, вызванной опероном О1, можно найти 
объяснение этому явлению в потере чувствительности К 


репрессору В1. 


Заключение 


Выше был сделан общий обзор научных исследований 
по изучению биохимических мутаций человека. Однако 
всем известно, что в течение каких-нибудь 20 с лишним 
последних лет эти знания подвергались стремительному 
прогрессу, и исследования человека, ранее стоявшие в од- 
ном ряду с исследованиями других подопытных живых 
организмов, обособились, вплоть до того, что сформировал- 
ся самостоятельный раздел науки — биохимическая гене- 
тика человека. 

С другой стороны, наши познания 0 наследственности 
постепенно проникают в область практической медицииы. 
По мере того как проясняются структуры формирования 
различных биохимических мутаций, эти данные постоян- 
но используются в качестве важнейшего фундаментально“ 
го материала для распознавания особенностей патологии 
других заболеваний. Кроме того, открытие носителя рецес- 
сивного аллеля, сделанное благодаря применению совре- 
менных научных принципов и техники эксперимента, от- 
крыло перспективу для предупреждения наследственных 
заболеваний. а также в известной мере и для лечения бла- 
годаря их своевременному диагностированию 2 УЙтго и в 
период внутриутробного развития, что было ранее почти 
недоступным. к 

Если такой научный подход пойдет по пути дальнейше- 
го развития, то вполне возможно, что эуфеника (Т.едегегх, 
1963) [Тод эуфеникой понимают улучшение набора Фе- 
нов — генетически обусловленных признаков как совокуп- 
ного воздействия многих локусов] вместе с генной инже- 
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нерией (Таш, 1965) и другими теориями, сравнительно 
недалеко отстоящими от тех, которыми мы располагаем 
сегодня, найдут себе практическое применение. 
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Глава П 


ПОЛИМОРФНЬЕ ОТЛИЧИТЕЛЬНЫЕ ПРИЗНАКИ 
(главным образом о гаптоглобине)} 











Благодаря стремительному прогрессу, достигнутому за 
последние 10 с лишним лет в сфере биохимии и молеку- 
лярной биологии, стало очевидным, что в многочисленных 
ферментах и белках, содержащихся в организме человека, 
происходят структурные мутации. Более того, благодаря 
развитию научно-исследовательской работы по изучению 
других белков в составе гемоглобина, выявилось, что у 
человека существует прямое соответствие между генами 
и отличительными признаками. В результате появилась 


возможность анализировать взаимосвязи между структу- 


рой и функцией на молекулярном уровне. Однако с тех 
пор, как была введена в употребление данная методика, 
миновал совсем еще короткий срок, поэтому в области 
научных изысканий о генных мутациях до настоящего 
времени, исключая одну лишь область белков, еще не про- 
яснилась даже их первичная структура. 

С другой стороны, используя генные мутации в каче- 
стве метода научного поиска, что имеет преимущества по 
своим аналитическим возможностям, и кроме того, при- 
меняя методы электрофореза, позволяющего одновремен- 
но и сравнительно легко подвергать анализу большое коли- 
чество проб, в особенности электрофореза в крахмальном 
геле, а также иммуноэлектрофореза, исследователи полу- 
чили дополнительную возможность широко выявлять му- 
тантные белки. 

Таким образом стали выявляться многие структурные 
мутации. В том числе доступными для обнаружения ста- 
ли и те из них, которые встречаются в популяциях с высо- 
кой частотой. Согласно опубликованным данным, до не- 
давнего времени насчитывалось около 30 видов наких по: 
лиморфных признаков. А если полагаться на Иооледования 
Нагг!5 с группой сотрудников, то А вое Федоо- 
ложение, что и у человека почти в '/з части всех генных 
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локусов, в которых распределены ферментные белки, им‹ 
ет место полиморфизм. 

Следовательно, полиморфизм можно назвать важнейшим 
из неразрешенных вопросов, который не только служит 
объектом интереса для популяционной генетики, антроно- 
логии и других наук, но интересен и для таких областей, 
как медицина и молекулярная биология — в плане разъяс- 
нения на молекулярном уровне индивидуальных различий 
В организме человека, а также этиологии различных забо- 
леваний. 

Ниже будет сделана попытка обобщенно рассмотреть 
существующую доныне информацию 0 характерных поли- 
морфных признаках, а также будут приведены опытные 
данные автора о гаптоглобине. Что касается прочих био- 
химических полиморфных признаков, то по этому поводу 
имеются замечательные обитие сводки, принадлежащие 

САЫей (1969) и Нат (1970), поэтому автор отсылает К 
ним читателя. 


24. ПОЛИМОРФНЫЕ ПРИЗНАКИ 


Отмечено. что в ходе генных мутаций внутри популяций 
довольно часто одновременно сосуществует целый ряд 
аллельных признаков. Согласно определению, данному 
КогА. полиморфизм — это: «Феномен сосуществования сре- 
ди одного и того же вида, проживающего на одной и той 
же территории, двух или более дискретных мутаций, опре- 
деляемых более чем двумя видами аллельных генов с ©0- 
хранением такой частоты, при которой мутации поддержи 
ваются не только за счет повторных мутаций». 

Из этого следует, что при редких наследственных забо- 
певаниях частота определенных мутантных типов исклю- 
чительно низка, а те случаи, когда они сохраняются за 
счет уравновешивания повторными мутациями и давлени- 
см естественного отбора, не рассматриваются как поли- 
морфизм. По-видимому, обычное распределение мутантных 
генов внутри популяции © частотой по меньшей мере от 1 
до 2%ф обусловливается полиморфизмом. 

Хорошо известные труппы крови типа АВО и ММФ, бел- 
ки плазмы крови, такие, как таптоглобин, групповой спе- 
цифический компонент, эритроцитарный фермент фосфо- 
глюкомутаза и пр., являются типичными полиморфными 
признаками. Из этого числа любые 2 или 3 фенотипа рас- 
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степенью частоты. 

С одной стороны, ген НЬЗ встречается в ограниченной 
части Средней Африки более чем в 20%, а тен НЬЕ, рас- 
пространяясь на широкую зону Юго-Восточной Азии, 
отличается довольно высокой степенью частоты распро- 
странения, в то время как в других районах эти гены поч- 
ти не распространены. Мутантные гены С4а^+ и СдА- 
эритроцитарной глюкозо-б-фосфатдегидрогеназы в боль- 
шинстве районов встречаются либо очень редко, либо 
совсем не встречаются, хотя в некоторых африканских 
популяциях они распределены более чем в 20%. Подобная 
возможность увидеть локально явление полиморфизма 


появилась благодаря определению биохимических при- 
знаков. 


2.2. ЧАСТОТА ПОЛИМОРФИЗМА 


Ограничивается ли такое явление полиморфизма особы- 
ми биохимическими признаками, не проявляя себя явно в 
других отношениях, или вместе с тем это явление широко 
распространяется также на другие белки и ферменты? 
В организме человека имеются разнообразные ферменты 
и функциональные белки, важные для его роста и сохра- 
нения жизнеспособности, а число генных локусов, опреде- 
ляющих особенности этих структур и их биосинтез, как 
считают, превышает не только 10 000, но и 100000. 

В связи с этим проблемный характер приобрели следу- 
ющие вопросы. 

При каких соотношениях формируется феномен поли- 
морфизма? Наблюдается ли, что это явление тяготеет к 
определенному пути метаболизма? И кроме того, в какой 
мере несоответствие молекулярных структур может ска- 
зываться на физиологических функциях если не белков 
как таковых, то ферментов? 

Учитывая эти и прочие вопросы, Нагг!з с сотр. прове- 
ли систематическое исследование ферментных белков с 
целью выяснения описанных выше моментов, в конечном 
счете это навело их на мысль, что наблюдаемый у челове- 
ка феномен полиморфизма связан с довольно значитель- 
ным числом генных локусов (Нагг!з, 1966, 1969). 

Во избежание привязки к определенному пути метабо- 
лизма было избрано 20 разных видов исследуемых фермен- 
тов. В качестве наиболее доступных для анализа проб 


пределены в большинстве популяций с довольно высокой 
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были использованы эритроцитарные и плацентарные фер- 
менты, а в методике исследования мутаций был использо- 
ван метод электрофореза в крахмальном геле как обладаю- 
щий наиболее высокой степенью точности анализа. Были 
обследованы сотни и тысячи европейцев и африканцев, 
причем выбирались они произвольно, и как только обна- 
руживалась какая-либо мутация, проводилось обследова- 
ние семей. В результате было установлено, что эти мута- 
ции носят наследственный характер. 


Таблица 2.1 
Ферменты, обнаруживающие полиморфизм, и их генная частота 
(Нагтз, 1970) 
_ ах ва нь НЧ ЕВЕ ВНЗ РНЕ 
Европейцы Африканцы 





Ферменты генные локусы генные локусы 
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Пептидаза А. 
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Аденозиндезаминаза 
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Табл. 2.1 представляет собой обобщенные выводы ре- 
зультатов этих исследований. 

В некоторых популяциях и районах они для удобства 
условно были приняты за величину не более 0,01, а когда 
обнаруживались два фенотипа или более, то их считали 
полиморфизмом. Было отмечено, что в 20 видах фермен- 
тов мутации большей частью дискретные, однако число 
тенных локусов, обнаруживающих полиморфизм, как ут- 
верждают, достигает 7. Полиморфизм был обнаружен как 
у европейцев, так и у африканцев в 5 из 7 локусов, а имен- 
но: в локусах РСМ; и РСМз кислой эритроцитарной фос- 
фатазы, фосфоглюкомутазы, пептидазы О и аденозиндез- 
аминазы, в общей сложности в пяти парах локусов- Кроме 
того, аденилаткиназа обнаруживает полиморфизм только 
у европейцев, а пептидаза А — только у африканцев. Ис- 
ходя из приведенных выше результатов, получается, что 
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обнаружено явление полиморфизма. 

Вместе с тем, применяя для выявления ферментных 
мутаций методику электрофореза в крахмальном геле, 
можно обнаружить лишь те из мутаций, которые влекут 
за собой изменения электрических зарядов в виде молекул 
белков. Следовательно, в тех типах мутаций, которые не 
сопряжены с изменениями электрофоретической подвиж- 
ности, как, например, в мутациях, вызванных замещени- 
ями нейтральной аминокислоты, ферментные мутации ино- 
гда не поддаются выявлению. Согласно данным ОВау’, при 
мутациях, связанных с замещением единственной амино- 
кислоты, они только приблизительно в 30% могут быть 
обнаружены при номощи электрофореза. Исходя из этого, 
можно предположить, что полиморфизм фактически суще- 
ствует в еще более высоких пропорциональных соотноше- 
ниях. Наг!!з высказывает мысль, что нельзя также исклю- 
чить вероятность пропустить незамеченным факт наличия 
полиморфизма в какой-то части ферментов, так как элек- 
трофорез в крахмальном геле имеет известные пределы 
сепарационных возможностей. 

Эритроцитарные и плацентарные ферменты, описанные 
в этих научных исследованиях, являются только одной 
частью ферментов организма человека; кроме того, иссле- 
дователи были ограничены рамками популяции, выбран- 
ной в качестве объекта исследования. Тем не менее нуж- 
но признать, что результаты исследований пролили свет 
на существование полиморфизма также у человека — в 
локусах, определяющих биосинтез белков, т. е. полипеп- 
тидных ценей, причем по меньшей мере в соотношении 
тех показателей, которые были указаны в этих научных 
изысканиях. - 

Результаты научных исследований, посвященных анало- 
тичным с этими целям и касающихся групи крови, опуб- 
ликованы Ге\уоп@оп. Группы крови, вслед за тем, как в 
самом начале была открыта группа крови АВО, стали по- 
степенно открываться одна за другой приблизительно 
начиная с 1945 г., причем к 1962 г. появились сообщения 
о 33 видах групи крови. В то время Гезуопйоп, — после 
того как он описал на примере популяции, состоящей из 
англичан, соотношения генных локусов по группам крови, 
указывающие на полиморфизм, — рассматривал превыше- 
ние генной частоты более чем на 0,01 как полиморфизм, 
заявляя, что это составит 36,4% всех видов групп крови. 
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из числа обследованных генных локусов почти в 1} было 
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Эти значения почти приближаются к соотношениям, полу- 
ченным о ферментных белках Нагг!$ с сотр. 

Интересно отметить, что научные эксперименты на раз- 
личных штаммах дрозофилы и изучение типов мутаций 
ферментных белков, согласно сообщению Ге\мопНоп. почти 
совпадают с данными, полученными в исследованиях на 
людях. Ведутся также изыскания, объектами которых 
являются и различные виды животных. Вместе с тем, если 
рассматривать их с точки зрепия полученных результа- 
тов. то необходимо указать, что факт полиморфизма в по- 
добных соотношениях представляет интерес не только в 
плане изучения человеческих популяции, но и в том плане, 
что этот феномен является универсальным для всех жи- 
вотных. 


Таблица 2.2 


Виды полиморфных биохимических признаков 


МЫ 


1. Гемоглобин 

Гаптоглобин 

Трансферрин 

4. Сывороточный а-глобулин (Сс) 

5. Иммуноглобулины, тяжелые цепи (системы Ст) 
6. Иммуноглобулины, легкие цепи (системы ту) 
7. В-липопротеины (системы Ас) 

8. В-липопротеины (системы (Тр) 

9. Церулоплазмин 

10. Сывороточный ои-антитриисин с 
141. Третий компонент комплемента (системы С Э) 
12. а2>-макроглобулин (системы Хш) 

13. аи-кислый гликопротеин 

14. Глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа 

15. Фосфоглюкомутаза (локус ФГМ!) 

16. Фосфоглюкомутаза (локус ФГМз) 

17. Плацентарная щелочная фосфатаза 

18. Сывороточная холинэстераза (локус Е!) 

19. Сывороточная холинэстераза (локус Е) 

20. Пептидаза А 

24. Печеночная ацетилтрансфераза 

22. Эритроцитарная кислая фосфатаза 

23. Аденилаткиназа 

24. Аденозиндезаминаза 

25. Фосфоглюконат-дегидрогеназа 

26. Эритроцитарная НАД нуклеозидаза 

27. Галактозо-1-фосфат уридил-трансфераза 

28. Глютатионредуктаза 


29. Панкреатическая амилаза 
30. Пептидаза В 


ос + 3 АЕ ЧИ, ОЕ ани 
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2.3. ВИДЫ И ФУНКЦИИ 
ПОЛИМОРФНЫХ БИОХИМИЧЕСКИХ ПРИЗНАКОВ 


Предполагается, что количество генных локусов, обна- 
руживающих полиморфность, достигает болышого числа. 
Однако подтвержденные до настоящего времени биохими- 
ческие признаки, как это иллюстрируется табл. 2.2, пред- 
ставлены 30 видами белков плазмы крови и эритроцитар- 
ными ферментами. 

числе полиморфных признаков, подобно вариантам 
гемоглобина и глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и пр., име- 
ются такие, которые сочетаются с характерными патологи- 
ческими состояниями, а иногда и являются признаком 
определенного заболевания. Полученные примеры связа- 
ны с систематическими научными исследованиями Нагг! 
с сотр. Иногда в процессе научных исследований, пресле- 
дующих другие цели, случайно выявляются и иные факты 
в указанном плане. Случается, что в процессе таких изы- 
сканий некоторые факты обнаруживаются впервые. 

Впоследствии, когда будут открыты усовершенствован- 
ные методы анализа, а также когда расширится число ана- 
лизируемых признаков у исследуемых объектов. очевидно, 
можно будет обнаружить еще большее число полиморфных 
признаков. В настоящее время число видов полиморфных 
признаков еще очень невелико; кроме того, имеются при- 
знаки с неясными физиологическими функциями. Вместо 
с тем не следует думать, что явление полиморфизма тяго- 
твет к определенному пути метаболизма или к определен- 
ным физиологическим функциям. 

Среди полиморфных отличительных признаков, как это 
имеет место в случае с гемоглобином и гаптоглобином, не- 
которые из первичных структур, соответствующих типу 
гена, уже выяснены. Однако, что касается эритроцитарных 
ферментов и пр., в настоящее время еще имеются затруд- 
нения в структурном анализе, а генетический 
всего и совсем не осуществляется. 

УозЫ а подверг анализу факт замещения аспарагиновой 
кислотой аспарагина в составе глюкозо-6-фосфат-дегидро- 
геназы тина (В), относящийся к типу мутации А+ и широ- 
ко распространенный среди африканцев. В результате он 
пришел к выводу о вероятности точечной мутации. Уче- 
ный полагает, что ббльшая часть структурных мутаций 
происходит на основе точечных мутаций, несмотря на то 
что иногда такую мутацию можно объяснить дупликацией 
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(6) 
тена, происходящей в процессе эволюции молекулы, как 
это имеет место в варианте с геном Нр? гаптоглобина, 
или в результате делеции, как это происходит в одной час- 
ти структурной мутации гемоглобина. 

Какими бы сложными и тонкими химическими структу 
рами ни обладали ферменты и функциональные белки, при 
изменениях в одном из фрагментов химической структуры, 
обусловленных мутацией, любые изменения, происходя- 
щие в аномальном органе и в известной степени в биологи- 
ческом виде организма, в исконных функциях и характе- 
ристике самих белков, становятся понятными на основа- 
нии анализа особенностей аномального гемоглобина п 
других аномальных белков. 

Точно такое же положение и с другими полиморфны- 
ми биохимическими признаками: известно, что при помо- 
щи анализа фенотипов можно выявить расхождения в 
показателях ферментной активности и в величинах кон- 
центраций в крови, если принять физиологические функ- 
ции этих биохимических признаков в качестве количест- 
венных показателей, пользуясь в вычислениях обычными 
способами измерений. Хотя все это и представляет собой 
проблему, интересную как с точки зрения биологического 
значения полиморфизма, так и в связи с механизмом его 
сохранения, однако здесь имеется еще много неразрешен- 
ных моментов. Далее будет в доступной форме говориться 

0б этом на примере эритроцитарной кислой фосфатазы. 
характерной для полиморфного фермента. 

Было обнаружено, что этот фермент, оптимум рН кото- 
рого находится в кислой области, при электрофорезе на 
крахмальном геле обнаруживает полиморфность, причем 
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все его формы катализируют гидролиз эфиров фосфорной 
кислоты. Этот фермент, как иллюстрируется рис. 2.1, по 
своим электрофоретическим свойствам подразделяется по 
фенотипам на 6 взаимно отличающихся друг от друга ви- 
дов: А, ВА, В, СА, СВ и С. При этом, как уже было пока- 
зано, они определяются тремя видами аллельных генов Ра, 
Рь, Р< на поверхности аутосом. 

Теперь, если мы попытаемся измерить показатели фер- 
ментативной активности каждого из фенотипов в отдель- 
ности, взяв в качестве субстрата паранитрофенилфосфат, 
то уровень активности будет изменяться в зависимости от 
фенотина. Таким образом, гомозиготы типа А будут иметь 
самые низкие показатели активности, те же гомозиготы 
типа В будут иметь показатели, на 50% превышающие 
показатели типа А, а гетерозиготы типа ВА обнаружат 
средние по сравнению с предыдущими показатели. Кроме 
того, если вывести среднее число показателя активности 
для типа СВ, то выявится, что оно выше, чем соответству- 
ющие показатели типов В и СА. 

Исходя из этого, количественное различие в ферментной 
активности в зависимости от фенотипа, определение фено- 
типов на основе их распределения тремя видами аллель- 
ных генов, и более того, выражение взаимных соотноше- 
ний по каждому тену в отдельности в виде Ра: РЬ: Ре = 
—=2:3:4— все это в сумме навело на мысль о том, что 
Ферментная активация основывается на кумулятивном 
воздействии трех видов генов. Такое несоответствие в по- 
казателях активности, наблюдаемое среди генов, соответ- 
ственно порождается аллельными генами. Имеется пред- 
положение, что это происходит из-за изменений в структу- 
ре ферментных белков. 

Кислая фосфатаза эритроцитов у некоторых индивидуу- 
мов имеет измененный фенотип. Поэтому и так называе- 
мая изменчивость ее ферментной активности, а также во- 
прос о смысле, заложенном в механизм внутриэритроци- 
тарного метаболизма, равно как и положение с другими 
отличительными признаками, все еще остаются проблема- 

ми будущего. Кроме того, что касается мутантных фер- 
ментов, то, помимо показателей ферментной активации, —в 
предвидении определения свойств ферментов по отноше- 
нию к особенностям субстрата, наиболее соответствую- 
щему рН и блокирующим веществам, а также в предвиде- 
нии тех изменений, которые сопряжены с физико-химиче- 
скими свойствами молекулы белка, — взаимосвязи между 
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этими различиями в химических изменениях и функциях 
в дальнейшем будут разъяснены на молекулярном уровне. 
Желательно, чтобы пролился свет и на генетико-биохими- 
ческий смысл полиморфизма. 


2.4. ГАПТОГЛОБИН 


Этот белок, представляющий собой гликопротеид в с0- 
ставе о2-глобулина, является белком сыворотки крови, 
обладающим свойством образовывать как Ш уЙто, так и 
щ мо специфический комплекс с гемоглобином крови. 
РоопоузКу и ТаУе, изучая в 1938 г. пероксидазную актив- 
ность гемоглобина, убедились, что при добавлении плазмы 
крови в раствор гемоглобина повышается его пероксидаз- 
ная активность, а оптимум рН изменяется в кислую сто 
рону. Они открыли, что это происходит благодаря суще- 
ствованию белкового компонента, образующего прочный 
комплекс. Ученые назвали этот белок гаптоглобином. 

Далее, исходя из того, что при очистке человеческого 
таптоглобина (путем высаливания сульфатом аммония и 
другими солями) для одних образцов человеческой плазмы 
требовалась более высокая концентрация солей, чем для 
других, было сделано предположение, не содержатся ли в 
этом белке индивидуальные различия. Позднее выясни- 
лось, что по меньшей мере существует два вида человече- 
ского гантоглобина — П тип с молекулярным весом, рав- 
ным 85 000, и Т тип, молекулярный вес которого ночти в 
2 раза выше — 165 000. 


а. Фенотипы и генотипы таптоглобина 


В 1955 г. ЗшйШез с сотр., принципиально изменив су- 
ществовавитий до того времени метод электрофореза, пред- 
ложили проводить электрофорез в геле крахмала. В про- 
цессе маркировки белков плазмы, разделенных на микро- 
фракции, подтвердилось наличие компонента белков, 
обладающего свойством образовывать соединения с гемо- 
глобином крови. В результате было показано, что это и есть 
аналогичное гантоглобину вещество, открытое Тау]е с сотр. 
В следующем году они обратили внимание на то, что на 
электрофоретической картине наблюдаются индивидуаль- 
ные различия распределения гаптоглобина. По мере того’ 
как было подвергнуто анализу большое число проб плазмы 
крови, было обнаружено, что можно подразделить основ- 
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Рис. 2.2. Электрофореграмма трех типов гаптоглобина в акрил- 
амидном геле. 


ную часть гаптоглобинов человека на три фенотипа, при- 
чем, как это иллюстрируется нафис. 2.2, они были названы 
Нр 1—1, Нр 2—1 и Нр2—2. 

В дальнейшем на основании обширного материала се- 
мейных исследований было показано, что эти индивидуаль- 
ные различия обусловлены генетически, а именно: они 
определяются аллельными генами Нр!'! и Нр?, которые 
абсолютно равноправны на поверхности аутосомы. В свя- 
зи с этим было решено, что Нр 1—1 и Нр 2—2 являются 
томозиготами соответственно Нр!Нр! и Нр?Нр?, а 
Нр 2—1 — готерозиготой Нр? Нр! (ЗИШез, У’аЩек, 1956). 
Что же касается генетической структуры Нр, то позднее на 
эту тему было осуществлено множество дополнительных 
экспериментов и, за исключением обнаруженных в неболь- 
шой части случаев нетипичных видов разделения, было 
подтверждено, что гипотеза ЗшИез с сотр. вполне спра- 
ведлива. 

В 1962 г. Соппе! и ЗшИез с сотр., предварительно под- 
вергнув гаптоглобин восстановительному алкилированию 
меркаптоэтанолом в присутствии мочевины с применением 
крахмального теля, содержащего 8 грамм-молекул моче- 
вины, подвергли его электрофорезу при кислом рН. Они 
выявили, как это проиллюстрировано на рис. 2.3, что гапто- 
глобин способен делиться на измененные пептидные цепи, 
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Рис. 2.3. Электрофорсграмма типов гаптоглобина в крахмальном 
геле с мочевиной (ЗтИЫез её а1., 1962а). Выделены каж- 
дая из цепей о/Р, о1$, а?, В. 


отличающиеся электрофоретической подвижностью 
(ЗицЫез её а1., 1962а). 

Такая методика с использованием восстановительного 
разделения белков и разложения на структурные пептид- 
ные цепи, с выяснением генетического распределения мо- 
лекулярных структур и биосинтеза белков и ферментов, 
привела к значительному прогрессу в научном изучении 
аномальных белков и изозимов. 

Что касается гаптоглобина любого типа, было выявлено, 
что эти белки образуются из двух видов пептидных цепей, 
как это показано на рис. 2.3, — быстро мигрирующие 
а-цепь и В-цепь, являющиеся цепями с малой электрофо- 
ретической подвижностью. При этом В-цепь обладает оди- 
наковой для всех трех фенотипов электрофоретической 
подвижностью, а а-цепь, меняющаяся в зависимости от 
типа гаптоглобина, подразделяется на два вида цепей — 
отличающуюся более высокой электрофоретической под- 
вижностью о/-цепь и более медленный компонент — а?- 
цепь. Затем было выяснено, что у гомозигот Нр 1—1 и 
Нр 2—2 можно наблюдать только соответствующие а!-цепь 
и а-цепь, а у гетерозигот Нр 2—4 имеются ой-цепь и @2- 
цепь почти в равных соотношениях. Исходя из вышеизло- 
женных результатов, можно полагать, что а!-цепь и а?- 
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га 106 ах 
цепь соответственно являются продуктом соединения двух Зо ы 
аллельных структурных генов Нр! и Нр?, а В-цепь опре- и я 
деляется другим геном (Нр В). ой» а] 
Ри 
‹ 
6. Подтипы гаптоглобина кои 
Когда гаптоглобин подвергается анализу при помощи 
обычного электрофореза в крахмальном геле, то @"-цепь 
представляется при данной методике анализа единой. | Как бы 
Однако, как выяснилось, она разделяется на два вида «сло 


ь у УС. 
цепей, обнаруживающих различную электрофоретическую ыы" 














Е ЗИ 
подвижность, а именно а!-цепь и @!5-цепь (рис. 2.3), | я 
причем было выявлено, что эти цепи определяются ал- |6 и 
лельными генами Нр! и Нр!$ (Зи ез её а|., 1962). ция. © 
У гомозигот по Нр!", который отличается большей элек- молекуляр 
трофоретической подвижностью, чем у гомозигот по Нр'$, | аходяще] 
образуется ‘/"-цепь, а у гетерозигот Нр!? Нр!$ существуют | на Сон 
обе эти цепи в равных молекулярных соотношениях. Ана- Зло 
логично было выявлено, что у гетерозигот Нр? Нр! также цепей при 
имеются два типа гантоглобина, т. е. Нр?Нр! и Нр? Нр'5. что измен; 
Таким образом у гена, распределяющего и-цепь, имеется | пептид Е} 
три сложных аллельных гена, которые раздробились на ЛОтНый м 
шесть видов фенотипов. А именно, если к трем типам — дичи у 
Нр 1—1, Нр 1Е—1Е, Нр 15—15 и Нр 1Е—1$ и к двум | жа м 
типам — Нр 2—1, Нр 2—1Е и Нр 2—41$ — прибавить Же "ея 
Нр2—2, то получится всего шесть фенотинов. Следует, од- п “И, 3 
нако, указать, что выделение подтипов гаптоглобина тре- и, И3-за 
бует сложной процедуры, поэтому на современном уровне м. ИЕ 
обследования генетической частоты этим методом пользу- а Зал ` 
ются редко. у и ОЖ 
И 
в. Химическая структура гаптоглобина № Ро 
`Ко И 
Гаптоглобин, будучи одним из маркеров а›-глобулина о | 
плазмы крови, содержит в себе углеводную часть, которая За Зри 
соответствует приблизительно 18% молекул белка. После А а 9 
того как было выяснено, что гаптоглобин имеет шесть ви- ду. м 
дов фенотипов, объектом интереса стал служить вопрос: Ч о ро 
что представляют собой химические различия на уровне оу 1 Ц 
структур? м и 
Как уже ранее отмечалось, гаптоглобин, к какому бы м В 6 
фенотипу он ни принадлежал, складывается из двух видов \ я | 
пептидных цепей — а-цепи и В-цепи. Далее в ходе иссле- и ци | 
дования аминокислотных остатков с М№-конца подтверди- 
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лось, что валин и изолейцин имеются в одинаковых коли- 
чествах, в результате чего пришли к выводу, что во всех 
типах гаптоглобина а-цепи и В-цепи содержатся в равных 
молекулярных количествах. Поскольку в В-цепи между 


фенотипами не обнаруживается различий, интерес пере- 
ключился на а-цепь. 


1) Первичная структура а-цепи 


Как было описано выше, если принять предваритель- 
ным условием, что в @а-цепи имеются три подвида цепей, 
ИЕ, 91$ и а?, определяемых сложными аллельными генами 
Нр'", Нр'$, Нр?, то будет получена следующая информа- 
ция. с!Г-цепь и а!°-цепь, обладающие почти одинаковым 
молекулярным весом 8900400, идентичны по валину, 


находящемуся на М№-конце, и глутамину, находящемуся 
на С-конце. 


Зи ез с сотр., сравнивая пептидные схемы обеих 


цепей при помощи гидролиза химотрипсином, определили, 
что изменяется только один пептид (соответственно либо 
пептид Е, либо пептид 3), а затем, осуществляя аминокис- 
лотный анализ этого пептида, пришли к выводу о том, что 
различия в структурах обеих цепей, по всей вероятности, 
являются результатом замещения единственной амино- 
кислоты. Затем, предположив, что, возможно, это происхо- 
дит из-за точечной мутации, приводящей к замещению 
лизина а!-цепи на глутаминовую кислоту в а1$-цепи, 
показали, что и различие в электрофоретической подвиж- 
ности тоже является таким образом вполне объяснимым 
(ЗИ Нез еб а1., 1962). 

С одной стороны, 9?-цепь, так же как и а!-цепь на 
М-конце и на С-конце, содержит одни и те же аминокис- 
лоты, причем молекулярный вес а?-цепи равен 17 300400, 
а молекулярный вес а'-цепи — почти в 2 раза выше. Зи - 
В1ез с сотр., исходя из пентидной схемы, пришли к выво- 
ду, что 0?-цепь содержит в а!Г-цепи и !$-цепи характер- 
ные пептид Е и пептид $; все пептиды, которые присут- 
ствуют в обеих цепях, в том числе и остаточный пептид т 
именуются большим пентидом. Этот пептид Т содержит 
изолейцин, находящийся аналогично пептиду С на М-кон- 
це, и тирозии, находящийся аналогично пептиду №, на 
С-конце аминокислотной цепи. 

Исходя из этого, они построили предположение о том, 
что пептид 7, включающий одну часть концевого участка 
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Рис. 2.4. брт хо. 
Нр!" и Нр!$ являются готерози р ых ый 
готами, поэтому происходит | и в 
неравный кроссинговер. Гипо- и 
теза о процессе выявления ге- Г 1% 
на слияния Нр? (ЗшИМез её ` 
а|., 1962Ъ). 
| 
=’ Генетический 
код, соответст - ое 
С ош НТ нов 
И ИЕ 
+ 
а 
=——_____Шатеаа 
| 
Принято сч 
о гена Яр заклю 
пептида Си пептида М, может представлять собой продукт летей, но В 
сцепления в результате образования пептидного соедине- вывокой С 
ния. Затем они предположили, что ген Нр? образуется в Г -щ Стад 
результате слияния двух генов Нр!Р и Нр'5, и объяснили | ит В про 
причину его формирования следующим образом. и МОВИТОТ 
ак это иллюстрируется на рис. 2.4, гомологичные хро- | АА 
мосомы, образуя пары в процессе мейоза, не в состоянии и у 
формировать правильные пары в тех участках, в которых ‚р, Ка > [О 
в результате мутации изменена одна нить цепи ДНК. а оп 
Поэтому ДНК, не образовав пар в этих измененных частях м м вер м 
сцепления, образует петли и, в конечном счете, контакты И м мо 
обеих нитей ДНК становятся аномальными. Если кроссин- ЗО РО 
говер хромосом произойдет в таком аномальном участке а ИЯ Ра 0 
и на месте кроссинговера произойдет разрыв, а затем по- м, ) т Ков 
вторное слияние, то это вызовет в одной стороне заново В, че 
сформированной хромосомы частичную дупликацию вплоть й А 
до слияния гена; в другой же стороне хромосомы это, оче- м бы 
видно, должно повлечь за собой делецию гена (ЗшИШез о м 
её а1., 1962). но а, № 
Если принять гипотезу ЗшИЫез о неравном кроссинго- Ч ть фт 
вере как справедливую, то получится, что в процессе моле- ) й о 
Й у Нр?2 ик после того, как были и. № | 
кулярной эволюции ген Нр? возн а чо» т У 
образованы гены Нр'? и Нр!®. Кстати, ген Нр встречает- м 9, М 
ся только у человека, гаптоглобин же всех других живот- №, мт а 1 
ных представляет собой лишь нечто приближенное к м, м ь Ц 
Нр 1—1. К м 
Еы м 
чу \ А 





Рис. 2.5. 
Процесс образования гена Нр' 











и нового гена Нр? в связи с В 
неравным кроссинговером го- | а РЕ 
мозиготных Нр*Нр? (а) и гете- Нру аБса' ебса'е’Б’с’4’е’# 
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Принято считать, что генетический эффект слияния 
гена Нр заключается не только в формировании новых ал- 
лелей, но и в создании подходящих условий для еще более 
высокой стадии — «генного размножения», которое про- 
исходит в процессе неравного гомологичного кроссингове- 
ра у гомозигот или гетерозигот, обладающих этими гена- 
ми слияния. 

ЗИ ез, предполагая, что при наличии гомозиготного 
Нр?, как это показано на рис. 2.5, происходит неравный 
кроссинговер вследствие перегруппировки и в результате 
этого легко может произойти частное утроение, сделал вы- 
вод о вероятности образования, в зависимости от распо- 
ложения разновидностей гена Нр? (Нр?"®, Нр?еЕ,”Нр?$$, 
Нр?°7) и горячей точки, различных видов трипликатных 
генов. 

Позднее было опубликовано сообщение о типе Нр Товп- 
зоп, строение которого как раз и соответствует вышеизло- 
ценной мысли. Согласно Сей, этот тип Нр УоВпзоп пред- 
ставляет собой редкий тип мутации, обнаруженный у 
африканцев. Однако авторы также обнаружили одну семью 
с этим типом гаптоглобина в Японии, в г. Фукуока. 

Если подвергнуть Нр этого индивида разложению моче- 
виной на структурные пептиды и электрофорезу на крах- 
мальном геле, то, помимо обычной а-цени, выделятся 
мелкие пептиды, отличающиеся еще большей электрофоре- 
тической подвижностью, чем @?-цепь. Хотя и не проводи- 
лось структурного анализа этой мутантной цепи, следует 
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Рис. 2.6. Процесс выявления распределения аминокислот а/!-цепи 
и а?-цепи, а также гена Нр? (ЗиИюои, 1970). 


думать, что так как этот гаптоглобин обладает еще боль- 
им молекулярным весом, чем даже продукт гена Нр?, то 
он является продуктом трипликатного гена Нр”. 

Далее ЗшИйМез с сотр. утверждают, что у Нр?Нр! гете- 
розигот, по всей вероятности, также легко может происхо- 
цить неравный кроссинговер. Так как ген Нр? обладает 
почти двойной длиной гена Нр', соединение не происходит 
правильно. И ученый предположил, что из-за неравного 
кроссинговера, как это проиллюстрировано на рис. 2.5, в 
результате объединения Нр?Е$, Нр!Ё и Нр!5, очевидно, рож- 
даются новые гены, подобные Нр?$$ Нр?РЕ и Нр?$Е. Позд- 
нее Мапсе и Зи ез выявили, что 02-цепь, 
основе данных электрофоретической подвижности пред- 
ставляется как о?"Р- и 023%-цепи (а2Е$ и 0232 невозможно 
отличить, так как они обладают одинаковой электрофоре- 
тической подвижностью), хотя и отличается низкой час- 
тотой появления в популяции, — все же существует. 

Далее, кроме этого, в качестве ясного примера структур- 
ной мутации, вызванной слиянием генов у человека, может 
служить НЬ Героге, обусловленный геном В, который 
получился в результате слияния генов а-цепи и В-цепи 
темоглобина. Кроме того, Ота сообщил о НЬ М1Туаада, кото- 
рый является продуктом слияния генов Вб и называется 
еще «гаптоглобином анти-Героге». 

В 1968 г. благодаря усилиям ВЙасК и П1хоп прояснилась 
первичная структура а-цепи. Если следовать их утверж- 
дениям, то 0/"- и а!5-цепи всегда складываются из 33 ами- 
нокислот, причем было подтверждено, как это предугады- 
вали исследователи ЭшИМез с сотр., что различие между 
двумя цепями заключается лишь в замене лизина, стоя- 


щего под 54-м номером а'Р-цепи, глутаминовой кислоты 
а13-цепи. 


— которая на 
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Рис. 2.7. Сравнение аминокислот М-конца а-цепи 9^—17 и амино- 
кислот 67—75 с кодонами их РНК (ВЙаск, П1хоп, 1968). 


а?-цепь образуется из 142 аминокислот, и если попы- 
таться сравнить расположение этих аминокислот с соответ- 
ствующим расположением аминокислот в ©/-цепи, то убе- 
димся, как это показано на схеме 2.6, что расположение 
аминокислот со стороны М-конца а?-цепи и вплоть до 71 
соединения аланина абсолютно идентично © отрезком 
М-конца о/!-цепи (1^74 соединения). Кроме того, выясни- 
лось, что, начиная с этого отрезка и до С-конца, 72 амино- 
кислотных остатка о?-цепи соответствуют о'-цепи, причем 
С-конец !-цепи (13^83 остатка) имеет совершенно ана- 
логичное расположение аминокислот. 

Таким образом, результаты, полученные ВЙасК и ПИхоп, 
поддержали теорию бт! ез о том, что ген Нр? порожден 
неравным кроссинговером генов Нр'" и Нр'®. Предполага- 
ется, что правильное место кроссинговера не устанавли- 
вается из-за того, что в обоих местах имеется аланин, и 
кроссинговер, очевидно, происходит где-то в районе 71-го 
и 12-го остатков. 

Далее ВЛаск и П1хоп описывают, в какой мере имеется 
сходство между 917 остатками М№-конца а'-цепи и каж- 
дого из 9 аминокислотных остатков участка 67—75 
(в этой части @а!Р- и а1$-цепи имеют одинаковое располо- 
жение аминокислот) и соответствующим расположением 
оснований кодонов РНК. В результате, как это указано на 
схеме 2.7, если попытаться сравнить 1-е соединение и 2-е 
соединение триплетного кода этих 9 аминокислот (всего 
18 оснований), то станет понятным, что 11 оснований из 
этого числа идентичны. Как утверждают ученые, в этои 
части, очевидно, происходит смещение синаиса. 
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2) Первичная структура В-цепи 


Анализ химической структуры В-цепи нельзя считать 
успешным по сравнению с анализом а-цепи. Молекуляр- 
ный вес составляет около 40 000. На №-конце аминокислот- 
ной цепи находится изолейцин, ‘а на С-конце — валин. 
СЧеуе с сотр., выделив В-цепь из числа трех видов гапто- 
глобина, провели сравнительное изучение аминокислот п 
триптических пептидных карт. Однако им не удалось за- 
метить каких-либо расхождений. 

Углеводная часть Нр, соответствующая 18,6% молекул 
Нр, полностью включена в состав В-цепи. На одну молеку- 
лу приходится 16 частей галактозы, 16 частей глюкозами- 
на, 8 частей маннозы, 8 частей сиаловой кислоты и 1^2 
части фукозы, причем следует полагать, что при любом 
фенотине состав идентичен. 

Если подвергнуть Нр восстановительному расщеплению, 
на две цепи в отдельности, то а-цепь не будет образовы- 
вать соединений с гемоглобином, а В-цень легко будет со- 
единяться с гемоглобином. Поэтому следует думать, что в 
В-цепи имеются центры соединения с гемоглобином. 


г. Молекулярная структура каждого из типов 
гаптоглобина 


Как показано на рис. 2.2 (абсолютно идентично как при 
электрофорезе в крахмальном геле в качестве поддержи- 
вающей среды, таки при электрофорезе в акриламидном 
геле) Нр 1—1 представляет собой отдельный компонент, а 
Нр 2—1 и Нр 2—2 делятся на многочисленные электро- 
форетические зоны, которые даже на первый взгляд пред- 
ставляются сложными. Предполагается, что обычно два 
или более двух видов аллельных генов обусловливают син- 
тез нентидов, имеющих весьма близкое сходство; Вместе с 
тем на примере с Нр электрофоретическая зона гетерози- 
готного Нр 2—1 обнаруживает измененную электрофоре- 
тическую подвижность по сравнению с соответствующей 
зоной гомозиготного гаптоглобина. Кроме того, хотя гомо- 
зиготный Нр? Нр? и не представлен отдельным компонен- 
том, обнаружение многочисленных различных по электро- 
форетической подвижности компонентов следует м. 
специфическим биохимическим отличительным пр 


ком. 
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Вопросы: какую молекулярную структуру имеют эти 
белки гаптоглобина; при каких обстоятельствах образу- 
ются такие группы белков; какое значение для проявле- 
ния физиологических функций гаптоглобина имеют струк- 
турные различия, и пр. — издавна служили объектом ин- 
тереса для исследователей. 

Во всяком случае, если рассмотреть характерные особен- 
ности гаптоглобина на электрофоретической картине, то 
в Нр 2—2 совершенно не обнаружится компонентов, соот- 
ветствующих Нр 1—1, а в зоне электрофореза, показыва- 
ющей более замедленную по сравнению с упомянутой под- 
вижность, их можно будет обнаружить приблизительно 
около 40. Эти компоненты в порядке возрастающей в сто- 
рону анода электрофоретической подвижности называют 
компонентами Г, П, ПГ... и т. д. По сравнению с этим у 
Нр 2—1 гетерозигот, Нр которых также делится на 10 с 
лишним электрофоретических зон, компонент Т, имеющий 
наиболее высокую электрофоретическую подвижность, 
обнаруживает одинаковую с Нр 1—1 электрофоретическую 
подвижность. Компоненты ПШ, ПГ, ГУ... обладают гораздо 
большей электрофоретической подвижностью, соответству- 

ющей Нр 2—2. Далее, если попытаться измерить соответ- 

ствующие количественные процентные соотношения каж- 
дого из всех этих компонентов, принимая в качестве пока- 
зателя их способность соединяться с НЬ, то эти соотноше- 
ния будут следующими в порядке возрастающей в сторону 

анода электрофоретической подвижности: для Нр 2—2— 

14 :35:25:47:9:2, а для Нр 2—4—17:29:24:19: Е: 

Эти многочисленные компоненты белков, не подвергаясь 
разделению свободным электрофорезом, обнаруживаются 
только методом электрофореза с использованием крахмаль- 
ного геля и полиакриламидного геля в качестве поддержи- 
вающих сред, обладающих эффектом молекулярного сита. 
В результате этого, а также в процессе изучения материа- 
лов родословных и т. д. было сделано предположение о 
том, что и размер, и форма молекулы каждого из компо- 
нентов изменяются еще и в зависимости от электрического 
заряда белковой молекулы. 

Как это иллюстрируется на белках Нр 2—2 и Нр 2—1 
(рис. 2.8), АШзоп (1959), используя гипотезу о полимери- 
зации белковых молекул как факт, сделал попытку дать 
унифицированное толкование. Эта гипотеза принадлежала 
к тому периоду, когда еще не существовало информации 
о структурных пептидах гаптоглобина, поэтому детали по- 
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Рис. 2.8. Теория полимеризации белков гаптоглобина по А!з0п 
(АШ5ол, 1959). 


лимеризационных структур не затрагивались, и только на 
основании более поздних исследований в основном были 
получены правильные представления. 

Лучше других изучен белок Нр 1—1, представляющий 
собой единичный компонент, который имеет самую про- 
стую из трех видов гаптоглобина структуру. Этот белок, 
представляя собой глобин с молекулярным весом около 
100000, при гидролизе разделяется на ой-цепь (сйЁ- и 
$-цени с молекулярным весом около 9000) и В-цепь (с 
молекулярным весом около 40 000), находящиеся в равном 
отношении. Кроме того, выяснилось, что в качестве амино- 
кислотных остатков с М-конца (считая, что идентичность 
весов валина и изолейцина уже доказана, а белок Нр 1—1 
образуется из двух а!-цепей и двух В-ценей) Нр 1—1 
содержит структуру (о/В)>. Предполагается, что два вида 
цепей, связанные соединением 5—5, представляют собой 
димер субъединицы @1В. 

В противоположность этому были опубликованы дан- 
ные, которые послужили обоснованием для гипотезы об 
образовании белков Нр 2—2 и Нр 2—1 из труппы поли- 
меров. Веагп и ЕгапКНпа и Негтаю-Воиззег с сотр., осуще- 
ствив анализ препарата Нр и комплексных соединений 
НЬ—Нр методом ультрацентрифугирования, выяснили, что 
скорость оседания Нр 2—1 и Нр 2—2 неодинакова, и это 
происходит из-за различной величины молекул групп бел- 
ков. Кроме того, существуют белки с ббльшим молекуляр- 
ным весом по сравнению с белками Нр 1—1. 
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Веги! с сотр., подвергнув Нр 2—2 гидролизу и разде- 
лив его на 0?-цепь и В-цепь, после повторного окисления 
смешанного равного числа грамм-молекул обеих разделен- 
ных ценей в процессе осуществления электрофореза в 
крахмальном теле обнаружили одинаковую картину с 
электрофореграммой Нр 2—2 до обработки. Также в слу- 
чае с Нр 2—1 при смешивании разделенных @’-цепи, 
0?-цепи и В-цепи в пропорции 1 :1:2 и после аналогичной 
обработки была получена прежняя картина на электрофо- 
реграмме Нр 2—1. 

Таким образом были накоплены результаты, иллюстри- 
рующие, что многочисленные компоненты Нр, превра- 
щаясь в структурные пептиды @(а1 и @2)-цепи и В-цени, 
являются группой белков с различной степенью полиме- 
ризации (ассоциации). 

Хотя группы полимерных белков Нр в обычных услови- 
ях формируют весьма стабильные молекулы, однако, что 
касается самого механизма полимеризации на уровне фи- 
зико-химических научных представлений о белках, то 
здесь все еще остается очень много неясных моментов. 
Кроме того, еще появились различные точки зрения на 

формирование молекулярных структур каждого из этих 
компонентов. 

Не вникая в подробности, укажем, что Э№Ип с сотр., 
исходя из сравнения структур 92-цени и В-цепи, предпо- 
лагают, что Нр 2—2 имеет молекулярную структуру 

(928) и, п=4, 6, 8... В свою очередь, исходя из соотношений 
генетического анализа мутантного типа Нр 2—1 М и каж- 
дого из компонентов Нр 2—1 и пр., Рагкег и Веаги сдела- 
ли предположение о следующей полимеризационной струк- 
туре Нр 2—4: (а15В2) (а?В)„, п=0, 1, 3, 5..., а ЗаЙов и 
Кагр предположили, что молекулярная структура пред- 
ставляет собой (а!)> (а2) „Вх, п=0, 1, 2, 3... Так или иначе, 
для обоснования этих предположений имелись лишь скуд- 
ные экспериментальные данные, поэтому, строго говоря, 
все это не выходило за пределы гипотез. 

Авторы (Оса\ма её а|., 1970; Ка\зуашита её а|., 1972а, 
1972Ъ), осуществляя электрофорез в акриламидном геле и 
добавляя к гаптоглобину то количество гемоглобина, кото- 
рое не превышает возможностей Нр к комплексированию, 
не только убедились в возможности увидеть насыщенный 

комплекс, в котором — соответственно в каждом из ком 
понентов Нр — гемоглобин полностью насыщает гаптогло- 
бин, но и в возможности наблюдать определенное число 
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Рис. 2.9. Электрофореграмма частично насыщенного гемоглобином 
Нр 2—1 в акриламидном геле (Огава и др., 1970). В каж- 
дом из компонентов выделяется один насыщенный комп- ' 
лекс (5) и определенное число промежуточных комплек- ху, 078СЯО уве 
сов (1). Если происходит насыщение гемоглобином, то Е андар 
образуется только насыщенный комплекс, как это полу- ТЗ о 
чилось на рис. 2.2. таитолобином, В 


гилтоглобина и @ 
промежуточных комплексов частичного насыщения, кото- С ПОМОЩЬЮ СВОИХ 
рые, насыщаясь гемоглобином, исчезают вовсе. 
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1АТЬ, ЧТО КОМПОНе] 
Хотя ранее было признано, что в Нр 1—1 содержится | КОУПОНеНТЫ 
чо одному насыщенному комплексу и по одному промежу- ть 1 Чедями 
точному комплексу, исходя из вышеописанного стало по- "Оетко, И Е 
нятно, что в Нр 1—1 существуют два вида комплексов с РИ де о 
неодинаковым количеством связанного гемоглобина. А в м ы ( 
Нр 2—2 были установлены промежуточные комплексы оу 18 ВЫ ви 
2, 3, 4— в порядке компонентов возрастающей в сторону Щу ‚торые 
анода электрофоретической подвижности. и о Зара д 
С одной стороны, как это иллюстрируется на рис. 2.9, м ет ый 
стало ясно, что в гетерозиготном Нр 2—1 в порядке ком- №. Це а ри 
понентов Т, П, ПТ, помимо соответствующего одного насы- о по а 
ценного комплекса, имеются 1, И, Ш комплексы, а в » А 
члсле наблюдаемых промежуточных комплексов — увели- | | . а ь 
чтивается по одному комплексу на каждый. А именно ЗА, м м 
выяснилось, что существует комплекс НЬ—Нр с изменяю- № т Км о 
щимся количеством связанного гемоглобина, причем в ком- в. о 
поненте Т их два вида, в компоненте П — три, в компонен- 3 м Ам 
те ПТ — четыре вида. На этом основании невозможно бы- а ма 
ло установить что-либо относительно компонентов с не- Щ ь ед, 
большой электрофоретической подвижностью, поскольку м а 
имеются пределы в возможностях разделения. а ` Ну к 
С другой стороны, в случае разделения структурных № м 
чептидов гаптоглобина на отдельные а-цепь и В-цепь толь- а 
‹0. последняя из них соединяется с гемоглобином. Поэто- |. м х 
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Рис. 2.10. $ 
Электрофореграмма белков = 
таптоглобина в крахмальном р 
геле и их молекулярная струк- 
тура (Огава и др., 1970). 
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му, согласно мнению авторов (Ка\уатшита её а|., 1972а, 
1972Ъ) о стандартных типах соединений гемоглобина с 
гаптоглобином, в основном стало ясно лишь то, что В-цепь 
гаптоглобина и аВ-цепь гемоглобина соединяются только 
< помощью своих а-цепей. Следовательно, следует пола- 
гать, что компонент Нр 2—1 обладает двумя В-цепями, а 
ниже компоненты Ш, ПТ аналогично обладают тремя — че- 
тырьмя В-цепями. Кроме того, как уже говорилось выше, 
известно, что основной структурой Нр для всех типов под- 
ряд является (ав) т. 

Приняв вышеизложенные результаты наблюдений за 
основу, авторы сделали следующее предположение о моде- 
ли молекулярной структуры гаптоглобина. Как это иллю 
стрируется на рис. 2.10, все компоненты Нр 2—1 прини 
мают  последовательность согласно  электрофоретиче- 
ской подвижности в сторону анода (аВ)>, (аВ)з, (аВ).... 
На том же основании Нр 2—2 является группой белков, 
обладающей молекулярной структурой (@?В)з, («?В) 
(42В)5..., поэтому единица полимеризации, о которой до сих 
пор существовали различные теории, как это и предполага 
ли байоп и Кагр, является субъединицей ав. 

Далее, чтобы проверить правильность данной модели, 
была сделана попытка определить молекулярный вес Т, 1, 
ПТ компонентов Нр 2—1. Каждый из компонентов комп- 
лекса НЬ—Нр был выделен при помощи электрофореза в 
полиакриламидном геле и ультрацентрифугирования, в 
результате чего был высчитан молекулярный вес. Было 
обнаружено, что молекулярный вес компонентов Нр2—1— 
ть Ш соответственно равняется приблизительно 100 000, 

50 000, 200 000, а белки Нр 2—1 представляют единицу в 
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50000 (соответствует молекулярному весу субъединицы 
В), поэтому стало ясным, что они являются группой по- 
лимеров, молекулярный вес которых увеличивается ступе- 
необразно. Полученные на основании экспериментальных 
панных модели молекулярной структуры показаны на 
рис. 2.10. Что касается белков Нр 2—1 в целом, принад- 
лежащих гетерозиготам, то несмотря на то, что а!-цепь и 
0?-цепь содержатся в равном количестве, пока все еще 
остается неясным, в каком соотношении грамм-молекул 
обе цепи содержатся в каждом из компонентов. 

Точно так же, надо полагать, обстоит дело и с Нр 2—2: 
молекулярный вес 170 000, 230 000, 290 000 складывается 
из полимеризации белковых молекул. Следовательно, полу- 
чается, что в компонентах Нр 2—1 и Нр 2—2 с небольшой 
электрофоретической подвижностью имеются огромные мо- 
лекулы белков, молекулярный вес которых превышает 
500 000—1 000 000. Таким образом, даже средний молеку- 
лярный вес, достигающий 250 000—300 000, в 21/2—3 раза 
превышает соответствующий вес Нр 1—1. 

Что касается биологического значения такого расхожде- 
ния в молекулярных структурах, то хотя оно и касается 
физиологических функций гаптоглобина, однако все же в 
деталях оно остается еще недостаточно ясным. Кроме того, 
почти ничего неизвестно о механизме, предшествующем 
появлению таких грунп полимеров. 

Необходимо отметить, что ген Нр? является полимерным 
геном, поскольку группа полимеров существует исключи- 
тельно у индивидов с Нр 2—2 и Нр 2—1. Хотя о! -цень, 
являющаяся продуктом гена Нр', и не обладает способно- 
стью к самостоятельной полимеризации, а?-цепь, образую- 
щаяся из гена Нр?, бесспорно, имеет отношение к форми- 
рованию полимеров. а?-цепь, обладая молакупой, почти 
вдвойне превышающей размеры молекулы а!-цепи, в отли- 
чие от а'-цепи, которая обладает единственным центром 
связывания, имеет в своем составе два участка сцепле- 
ния с дополнительным сродством. В связи с этим, поскольку 
а?-цепь в состоянии полимеризоваться еще иса цепью, 
могут формироваться полимеры различных ступеней, кото- 
рые и наблюдаются в Нр 2—2 и Нр 2—1. 

Если принять такие соображения. за а -. 
прямое воздействие генов Нр' и ны ты и, а 
няться впредь до возникновения @- ыы а Немо г - р 

ирование полимеров, пожалуи, следует рас 
дующее формир й эффект. Вместе с тем, очевид- 
сматривать как отдаленный эф ; 
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но, нельзя полностью отрицать и взаимодействие между 
генами, а также и тот факт, что гены, находящиеся в ру 
тих локусах, оказывают какое-то влияние на эти полимеры 


д. Физиологические функции гаптоглобина 


Что касается физиологических функций гаптоглобина, 
то множество опубликованных работ как в области биохи- 
мии, так и в области клиники можно подразделить на две 
следующие категории. В первой из них рассматривается 
способность гаптоглобина образовывать специфические со- 
единения с гемоглобином. Вторая посвящена проблеме, 
привлекающей к себе за последние годы интерес, а имен- 
но, роли Нр как реактивного белка острой фазы заболева- 
ний. Однако следует отметить, что в каждом из этих аспек- 
тов все еще отмечается немало явлений, содержащих 
множество необъяснимых моментов. В частности, вопрос 
о том, в какой мере отражаются различия в молекулярной 
структуре между фенотипами Нр на физиологических 
функциях, продолжающий представлять объект глубокого 
интереса для биохимической генетики, нужно сказать, все 
еще почти не разрешен. 


1) Функции образования комплекса с гемоглобином 


Издавна имелось предположение, что способность Нр 
при соединении с гемоглобином образовывать стабильные 
комплексы даже ш у1уо имеет самое непосредственное от- 
ношение к обмену гемоглобина и эритроцитов. Имеются 
сообщения о том, что содержание гаптоглобина в сыво- 
ротке крови при различных болезненных состояниях изме- 
няется. В частности, при гемолитической анемии и гемо- 
хроматозе, а также при других заболеваниях, сопровожда- 
ющихся ускорением темолиза в кровеносных сосудах, 
концентрация гаптоглобина в крови заметно снижается 
или отсутствует. 

Гапте! с сотр., экспериментально вводя внутривенно 
темоглобин, подтвердили, что выделение гемоглобина с мо- 
чой происходит только после насыщения всего гаптогло- 
бина плазмы крови. Таким образом, почечное пороговое 
значение гемоглобина, которое раньше было принято счи- 
тать неопределенным, отнюдь не объясняется лишь способ- 
ностью почечных канальцев к реабсорбции, но в первую 
очередь определяется способностью гемоглобина связы- 
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ваться с гаптоглобином. Следовательно, можно утверждать, 
что одной из ролей, осуществляемых гаптоглобином в орга- 
низме, является связывание гемоглобина, который в сво- 
бодном виде способен легко проникать сквозь почечные 
клубочки и выделяться с мочой. 

Гемоглобин, который выделяется в кровоток в резуль- 
тате распада эритроцитов, благодаря связыванию с гапто- 
глобином не выделяется из организма и, таким образом, 
не утрачивается. Повторное использование железа НЬ в 
организме препятствует возникновению дефицита железа. 
Кроме того, экспериментально было показано, что про- 
шедший через почечные клубочки свободный гемоглобин, 
а также продукты его расщепления осаждаются в моче- 
вых канальцах и вызывают нарушения функции ткани 
почек. Поэтому функциональная роль гаптоглобина за- 
ключается также в предупреждении такого рода патоло- 
гических нарушений. 

Следует полагать, что, вероятно, при формировании 
комплекса гемоглобина с гаптоглобином основной причи- 
ной, препятствующей фильтрации сквозь почечные клу- 
бочки, является увеличение размера молекулы, которое 
происходит из-за соединения двух белков. Между белком 
Нр 1—4 с молекулярным весом 100 000 и белками Нр 2—1 
и Нр 2—2, средний молекулярный вес которых в 21/.— 
3 раза больше, чем упомянутый, при сохранении нормаль- 
ной функции почек, по-видимому, не наблюдается особых 
различий. Хотя позднее об этом будет говориться специ- 
ально, может быть, здесь следует упомянуть, что по своей 
способности к связыванию с гемоглобином в плазме кровв 
продукты действия гена Нр', вполне возможно, превосхо- 
дят действие Нр?. 

Что же касается метаболизма комплекса НЬ—Нр, то 
известно, что при внутривенном введении комплекса ме- 
ченного 5Ре, который служит маркером гемоглобина, боль- 
шая его часть скапливается в печени. Ямаока и Накадзи- 
ма с сотр. (1963) при помощи фермента, к которому до- 
бавлен кислород, называемого гем-а-метенил-оксигеназой, 
находящегося в надосадке гомогената печени животных, 
обнаружили, что гемовая часть гемоглобина может рас- 
щепляться на вещество — предшественник желчного пиг- 
мента, и при этом свободный гемоглобин, почти не расна- 
даясь, связывается с гаптоглобином и уже затем подвер- 
гается распаду. 
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Далее, хотя это относится к экспериментам ш уйто, про- 
цесс ферментативного расщепления гемоглобина. присо- 
единившегося к Нр 2—2, имеет бблыпую начальную ско- 
рость реакции, чем комплексы Нр 2—1 и Нр 1-1. Тако. 
приобретение свойства подвергаться расщеплению, а так- 
же свойство дифференцироваться в зависимости от тип: 
Нр все еще остаются непонятными в деталях, хотя и пред- 
полагается, что существует зависимость между трехмерны- 
ми особенностями субстрата ферментативной оксигенации 
и различием в окислительно-восстановительном элект 
ческом потенциале. 











2) Функции реактивных белков острой фазы 


Во время развития воспалительных процессов, а такя 
при повреждении ткани (поверхностное ранение, после- 
операционный период, инфаркт миокарда) или при колла- 
тгенозах содержание гаптоглобина в крови увеличивается 
по сравнению с обычным периодом в 2 раза и даже более. 
Экспериментально впрыскивая животным подкожно таки 
вещества, как скипидар и пр., вызывающие воспалитель- 
ные процессы, а также вводя ферменты, расщепляющи‹ 
белки, наблюдали, что после того, как было спровоциро- 
вано воспаление или вызвано повреждение ткани, в тече- 
ние короткого периода в первые 2—3 дня после инъекции 
концентрация Нр в крови увеличивается более чем в не- 
сколько раз. 

Помимо того, увеличивается и количество белков в плаз- 
ме крови, таких, как, например, относящийся к полиморф- 
ным белкам 92-кислый-гликопротеид и @!-антитрипсин. 
Такого рода белки называются реактивными белками ост- 
рой фазы заболевания и в химическом смысле так или 
иначе относятся к гликопротеидам, причем гаптоглобин 
является типичным примером таких белков. 

Стремительное повышение концентрации гаптоглобина 
в крови, отмечаемое во время воспалительных процессов п 
тканевых повреждений, объясняется как результат ускоре- 
ния биосинтеза этого белка, который происходит в основ- 
ном в печени. Однако что касается физиологического зна- 
чения данного явления, то тут все еще остается много 
неясных моментов. Предполагается, что разрушение тка- 
ни имеет глубокую взаимозависимость с восстановлением 
и ростом. Так, например, Тауйе с сотр. после нанесения 
крысам тканевых повреждений и внутривенного введения 
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нагрузки в виде маркера Нр опубликовали результаты, 
наводящие на мысль, что Нр концентрируется в Участке 
ранения и, кроме того, Нр, в частности его сахаристая 
часть, используется в качестве строительного материала 
для роста ткани (Тау]е её а1., 1970). 

Зпе!тап и бууеп утверждают, что Нр обнаруживает 
т УЙто очень сильное конкурентное ингибиторное воздей- 
ствие по отношению к катенсину В, являющемуся расщеп- 
ляющим ферментом тканевых белков (этот фермент не 
расщепляет Нр). Они полагают, что катепсин В в период 
воспалений и тканевых повреждений, по всей вероятно- 
сти, в больших количествах выделяется из тканей. Однако 
неизвестно, тормозит ли увеличившийся в количестве гап- 
тоглобин расщепляющее воздействие катепсина аналогич- 
ным образом ш у1у0. Следует отметить, что эти сообще- 
ния приводились в качестве подтверждения концепции о 
том, что гаптоглобин является фактором, связанным с 
защитным механизмом организма. В будущем научные 
исследования в данной области прояснят тончайшие меха- 
низмы, и позднее, следует надеяться, выяснится также 
вопрос: имеются ли различия в подобных функциях в за- 
висимости от типов Нр? 

Итак, в связи с этим авторы добились результатов, смыс- 
лом которых было выяснение типовой зависимости Нр в 
организме от наследственности. Проверив круговорот гап- 
тоглобина на примере многих людей, они пришли к выво- 
ду, что у человека период полураспада в крови, если ис- 
ключить примеры ускорения гемолиза, занимает почти 
3—4 дня. Однако в молекулярных структурах, не считая 
первичной структуры, в частности, даже независимо от 
того, что в полимеризационных структурах происходят 
значительные изменения, типы Нр в этих экспериментах 
почти не рассматривались. 

Поскольку Нр обнаруживает функции реактивного бел- 
ка в острой фазе заболевания, синтезированный в печени 
и поступивший в кровь гаптоглобин концентрируется в 
участках, где происходят воспалительные процессы или 
имеются поражения ткани. В таком случае перемещение 
гаптоглобина в полости, находящиеся вне кровеносных 


сосудов, очевидно, должно так или иначе служить необхо- 
димым предварительным условием. 

Для этой цели домашнему кролику была внутривенно 
введена нагрузка Нр 1—1 и Нр 2—2 с маркерами радио- 
активного йода (“Ти "5Т) и было установлено их рас- 
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пределение в организме. При этом не было замечено рас- 
хождений между двумя типами гаптоглобина в период 
полураспада в крови и т. д. Однако, когда проследили рас . 
пределение Нр в полостях, находящихся вне сосудов, то 
обнаружили, что Нр 1—1, имеющий небольшой `молеку- 
лярный вес, совершенно очевидно, перемещается легче, 
чем Нр 2—2, который включает группы более полимерных 
белков. Очевидно, такое различие в проницаемости капил- 
ляров скорее происходит из-за неодинаковой величины 
белковых молекул, чем из-за несоответствия первичных 
структур обоих белков. Однако в дальнейшем, в процессе 
еще более широкого применения однородных гаптоглоби- 
нов и их анализа, хотелось бы взвесить также их биологи- 
ческое значение. 


2.5. СПОСОБЫ ИЗМЕРЕНИЯ КОНЦЕНТРАЦИЙ 
ГАПТОГЛОБИНА В КРОВИ 


У здорового взрослого человека количество Нр в сыво- 
ротке крови оказывается почти постоянной величиной, 
причем у идентичных индивидов невелики отклонения в 
величинах этой нормы в зависимости от времени суток. 
Хотя это количество до некоторой степени варьирует в 
зависимости от способов измерения и неодинаково по дан- 
ным разных авторов, у здорового взрослого человека оно 
распределяется в границах 40—180 мг/100 мл НЬ. В. С.1, 
причем у разных индивидуумов, по-видимому, наблюдают- 
ся довольно значительные расхождения в таких показа- 
телях. 

Содержание Нр в сыворотке крови с возрастом изменя- 
ется, причем низкий процент Нр может быть выявлен толь- 
ко у новорожденных, до 10—20%. Принято считать, что 
это происходит из-за того, что печень новорожденного (ор- 
ган, синтезирующий гаптоглобин), будучи еще недораз- 
витой, синтезирует его лишь в небольших количествах, или 
это объясняется ускорением распада эритроцитов до и 
после рождения, что связано с повышением расхода гапто- 
глобина. Далее, в результате определения типов Нр стало 
известно, что Нр новорожденного вовсе не берет своего 

начала от матери, а синтезируется самостоятельно. Имеет- 
ся много сообщений о том, что впоследствии содержание 





1 Связывающая способность НЬ. 
87 











Нр постепенно увеличивается и через 1—2 года после рож- 
дения почти приближается к показателям Нр у взрослых, 
Несмотря на то что результаты, полученные при изуче- 
нии монозиготных близнецов, наводят на мысль о генети- 
ческом контроле содержания Нр в крови, тем не менее 
объектом интереса становится вопрос: существуют ли раз- 
личия между фенотипами гаптоглобина, в частности, в кон- 
центрациях гаптоглобина в крови здоровых взрослых лю- 
дей. По этому вопросу имеется много научных сообщений. 
Определяемое измеренное значение Нр в любом случае 
представляет собой результат измеренной способности 
темоглобина к связыванию в расчете на 100 мл сыворотки 
крови. Мутап, как известно, показал для европейцев сле- 
лующие значения: Нр 1—1 — 136-30; Яр: 2—=4— 
108=37; Нр 2—2 — 82-34, причем для Нр 2—2 обнару- 
жены более низкие значения по сравнению с двумя други- 
ми типами гаптоглобина. Зи} и О\еп аналогично опуб- 
ликовали для европейцев соответственно для типов гапто- 
глобина Нр 1—1, Нр 2—4, Нр 2—2: 104+34, 102-37, 
72= 38, т. е. так же низкие значения гаптоглобина для 
типа Нр 2—2. Кагр и Зийоп, проведя обследование афри- 
канского населения в США, не выявили различий в кон- 
центрации Нр 1—1 и Нр 2—1 и определенного снижения 
показателя Нр 2—2. У японского исследователя Ямагути, 
как это иллюстрируется на рис. 2.11, получились значе- 
ния: Нр 1—1 — 94—22; Нр 2—1 — 80—13; Нр 2—2 — 
58=15, причем среди трех типов между типами 1—1 и 
2—2, а также между типом 2—1 и типом 2—2 отмечена 
четкая разница (Ямагути, 1964). Почти идентичные ре- 
зультаты опубликованы и в исследованиях Мацунага с 
сотр. ый 
Таким образом, у многих рас не существует различий в 
содержании Нр в крови между Нр 1—1 и Нр 2—1. Одна- 
ко среди носителей гомозиготности Нр?Нр? чаще, чем у 
индивидов, обладающих одним и двумя генами Нр', содер- 
жание Нр в крови ниже. Предполагается, что ген Нр! по 
сравнению с Нр? превосходит последний по своей способ- 
ности связываться с гемоглобином. Вместе с тем непосред- 
‚ственно вслед за этими результатами возникает чрезвы- 
чайно важный вопрос: можно ли истолковать это явление 
как более высокую способность первого из них производить 


? 
таптоглобин? ; 
Следует сказать, что остается еще два проблемных мо 
‘мента, о которых будет сообщено ниже. 
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Рис. 241. 5]. ео 
Содержание Нр в крови здорового о В РР — 94=22 
взрослого человека, рассматривае- + РА АРА тт 
мое раздельно по типам Нр (Яма- 
гути, 1961). 
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Первый момент — это то, что количество Нр в крови 
которое мы определяем при номощи анализа, представляет 
собой результат сбалансированного ежеминутно изменяю- 
щегося синтеза и скорости катаболизма, поэтому, по всей 
вероятности, нельзя также отрицать, что метаболический 
круговорот Нр в крови тоже изменяется в зависимости от 
типов Нр. Второй момент — это проблема способов изме- 
рений. Опубликованные величины измерений в любом слу- 
чае представляют собой не только содержание Нр в крови 
как таковое, но и результат вычисления способности к 
связыванию с гемоглобином. Ниже будут коротко изложе 
ны принципы методов измерения и виды средств ИмЕВЕ: 
ния, а также будет сделана попытка коснуться существу- 
ющих проблем. 

Хотн и желательно. неносредетвенно, химически с2- 
делить содержание Нр, тем не менее на настоящем таке 
это трудно. Поэтому опубликованные до последнего вре 
мени способы так или иначе представляют собой ивменеь 
ния с учетом того факта, что соединение Нр с НЬ Я 
ходит в соответствии с законами стехиометрии, принимен 
во внимание расхождения в биологических или ея 
мических характеристиках между комплексом = а 
свободным гемоглобином. Следовательно, орет А 
измеряется не количество Нр как таковое, а спосо с 
Нр связываться с НЪ. Поэтому и единица измерения м 
жается количеством НЬ (мг), которое в Е стаоре 
единиться к Нр, присутствующему в 100 мл Р 

8 


опре- 








(сыворотки крови и т. д.); иными словами, выражается 
связывающей способностью НЬ на мг/100 мл (связываю- 
щей способности НЬ). 

В настоящее время существуют два разных способа, 
применяемых для анализа Нр: ферментный способ (перо- 
ксидазный способ) и метод электрофореза. Пероксидазный 
©10соб заключается в том, что в кислом растворе с рН 
4,5—4.7 пероксидазная активация комплекса НЬ—Нр ста- 
новится максимальной и используется явление, когда 
содержание свободного НЬ почти приближается к 0. К сы. 
воротке крови (собранной для эксперимента таким обра- 
зом, чтобы не произошло гемолиза) добавляют определен- 
ное количество гемоглобина, перекись водорода и гваякол, 
затем, спустя определенное время после реакции, содержа- 
ние тетрагваякола, образовавшееся благодаря окислению 
гваякола, определяют на фотоэлектроколориметре и, исхо- 
дя из ферментативной активации, вычисляют связываю- 
щую способность гемоглобина. Такой несложный способ 
был недавно опубликован Оуеп. 

Электрофоретический метод по Гаиге| с использовани- 
ем различий в электрофоретической подвижности между 
комплексом и свободным гемоглобином достаточно изучен 
и в настоящее время имеет самое широкое применение. 
Если в сыворотку крови добавлять гемоглобин известной 
концентрации, постепенно увеличивая его количество, в 
конце концов, когда содержание гемоглобина превысит 
связывающую способность Нр, обнаружится электрофоре- 
тическая зона оставшегося в излишке свободного гемогло- 
бина. Так, например, если в 50 мг/100 мл гемоглобина вы- 
явится только одна единственная электрофоретическая з0- 
на Нр—НЬ, а при 75 мг/100 мл будет обнаружена зона 
свободного гемоглобина, то содержание Нр окажется меж- 
ду 50—75 мг/100 мл связывающей способности гемоглоби- 
на. Если при этом способе одновременно использовать 
денситометрию, то операции еще более упростятся, опреде- 
ление связывающей способности гемоглобина не будет 
ограничено рамками, и ее можно будет измерить более 
точными численными значениями (НЬ В. (.). Кроме того, 
можно будет снизить на несколько процентов погрешно- 
сти в измерениях, а также появится возможность измерить 
микросодержание Нр в и 10 мг/100 мл связываю- 

- тгемогло ь 
то зомби измеренная при 
помощи вышеописанного принципа, как уже говорилось 
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выше, предусматривает в качестве предварительного усло- 
вия, что Нр и гемоглобин связываются стехиометрически, 
т. е. связывается по 1 грамм-молекуле обоих белков. Для 
Нр 1—1 это было подтверждено экспериментально, одна- 
ко, что касается Нр 2—2 и Нр 2-1, то они являются по- 
лимерами, поскольку существует также высокомолекуляр- 
ный Нр, обладающий молекулярным весом до нескольких 
сотен тысяч, что почти в несколько раз превышает моле- 
кулярный вес Нр 1—1. Тау!а, сравнивая гаптоглобин. обла- 
дающий таким большим молекулярным весом с такими 
малыми молекулами, как Нр 1—1 ит. п., обнаружил, что 
связывающая способность гемоглобина в расчете на моле- 
кулу белка Нр постепенно снижается, и высказал пред- 
положение, что неспособность к стехиометрическому свя- 
зыванию происходит из-за препятствий в конформации 
белковых молекул. 

Следовательно, при сравнении содержания Нр в сыво- 
ротке крови независимо от фенотипов проблемы заключа- 
ются в методах измерения связывающей способности НЬ. 
Нр 2—2, обладающий самым высоким средним молекуляр- 
ным весом, из-за низкой связывающей способности НЬ не 
в состоянии обусловить достаточное связывание НЬ, в 0со- 
бенности если непосредственное содержание Нр в крови 
низкое. Таковы опубликованные результаты, которые, как 
очевидно, подтверждают имеющиеся данные Сей и 
Таха. 

Последнее время, когда в нашем распоряжении появил- 
ся метод иммунодиффузии, который широко применяется 
для определения содержания белков плазмы крови, появи- 
лась возможность непосредственно вычислять не связы- 
вающую способность НЪ, а непосредственно содержание 
Нр. Кцие с сотр., также применив иммунологический 
метод для анализа сыворотки крови, сообщили, что показа- 
тели содержания Нр и связывающей способности НЬ 
хорошо коррелируют при любом типе Нр. Между тем в 
белках с различной первичной структурой и степенью по- 
лимеризации, в связи с тем что здесь предполагаются еще 
и различия специфической антигенной структуры и рас- 
хождения в состоянии диффузии в агаровом геле и т. д., 

сравнительные измерения концентраций в крови по от- 
дельным типам Нр могут различаться и в дальнейшем еще 
потребуют фундаментальных исследований. 
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Географическое распределение генов 
гаптоглобина 


Гаптоглобин по сравнению с ферментными и прочими 
белками представляет собой сравнительно стабильный 
белок, который можно на основе гелевого электрофореза 
легко определять в небольших количествах сыворотки кро- 
ви. В связи с этим прилагаются усилия обследовать раз- 
бросанные по всему миру расы, 
этому поводу свыше 200 научных сообщений. В числе 
полиморфных отличительных признаков Нр является од- 
ним из наиболее изученных 
гена. Рассматривая имеющиеся на сегодняшний день сооб- 


щения, убеждаемся, что явление полиморфизма наблюда- 
ется среди всех обсле 


генетики, антропологии и других наук. 
Согласно мнению КиК и Сен, основанному на анали- 
зе 200 с лишним сообщений, в распределении частоты гена 


Нр, как это иллюстрируется рис. 2.12 (не считая тех ис- 
ключений, когда частота наб. 


рованных популяциях), наб 
ленные тенденции если не 


содержание 
Нр в плазме крови значительно падает из-за привходя- 
щих причинных факторов, таких, как темолитические 


центов от общего числа, то они исключаются из общего 
числа. Вместе с тем необходимо быть очень внимательны- 
ми в отношении интерпретации генной частоты в таких 
случаях, как, например, сообщения о более 10% обладате- 
лей типа НрО среди выходцев из африканских территорий 
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Рис. 2.12. Еее распределение генов Нр' и Нр? (Кик, 
68). 


Теперь, когда генная частота Нр! будет рассматриваться 
порайонно (см. рис. 2.12), прежде всего будет говориться 
о многочисленных расах, населяющих территорию Азии, 
тде большинство людей имеет около 0,25 генной частоты. 
Что касается японцев, то, по данным Мацунага с сотр. 
(Мабипаха и Мига!), Ямагути (1961), а также многопро- 
фильной исследовательской группы Министерства просве- 
щения (руководитель группы Мацунага Эй), включая 
сюда также народность Айну, была опубликована почти 
такая же тенная частота: около 0,25. Что касается китай- 
цев, то, хотя были обследованы индивиды, иммигрировав- 
шие за границу (не считая проживающих в Гонконге с 
высокой генной частотой в 0,40), у большинства из них 
тенная частота составляет около 0,25. Что же касается 
Индии, то вначале сообщалось о низких значениях генной 
частоты — 0,40. Однако, хотя вполне вероятно, что там 
имеется немало людей с низкой тенной частотой Нр, у 
племени тода она составляет 0,35. Вследствие обширности 
территории в частоте гена тоже могут наблюдаться значи- 
тельные отклонения. 

На европейском континенте, и это распространяется по- 
чти на все виды рас, частота гена большей частью прибли- 
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жается к значениям 0,35—0,48, что превышает генную 
частоту на азиатских территориях и является более низ- 
ким показателем, чем у африканцев, т. е. представляет 
собой промежуточную тенную частоту между этими дву- 
мя континентами. И только в Лапландии — 0,32 ив Юя- 
ной Италии — 0,32, что является довольно низким пока- 
зателем частоты гена. 2 

На территории Африки встречается много людей с час- 
тотой гена Нр' — 0,60—0,70, что по сравнению с другими 
территориями является самой высокой частотой. Однако 
имеются также сообщения о низкой частоте гена у корен- 
ного населения Эфиопии — 0,40, бушменов Южной Афри- 
ки — 0,30, а также частично у представителей других пле- 
мен и народностей. 

На американском континенте эскимосы своим показате- 
лем частоты гена в 0,30 приближаются к азиатским народ- 
ностям. Поскольку частота гена Нр! у американских 
индейцев высокая — в Северной Аляске — 0,40, на терри- 
тории Южной Америки — 0,75, это вызывает значитель- 
ный интерес: не существует ли здесь географического гра- 
диента признаков. Однако по ходу исследований стали 
появляться также сообщения, указывающие на ряд исклю- 
чений. 

Последнее время в районах Тихого океана, как бы отра- 
жая этническую изменчивость, что совершенно естествен- 
но, отмечаются некоторые расхождения и в частоте гена 
Нр. Коренное население Австралии, несмотря на свое при- 

лижение по частоте гена — 0,17 — 0,24 — к азиатским 
народностям, на большей части территории характеризу- 
ется индивидами с высокой частотой гена Нр. И это, оче- 
видно, указывает, что такая частота гена скорее тяготеет 
к районам Южной Африки, чем к районам азиатского кон- 
тинента. 

Далее, как уже отмечалось, в тене Нр! имеются два вида 
генов с аллельной зависимостью — Нр!" и Нр!5, а для того, 
чтобы говорить о частоте этих генов, необходимо прово- 
дить электрофорез в особых условиях, что до последнего 
времени не осуществлялось. 

На рис. 2.13 иллюстрируется распределение обоих генов 
в виде диаграммы, из которой с первого взгляда становит- 
ся ясным, что в частоте гена Нр!’ даже по сравнению с 
частотой гена Нр!? имеются значительные различия. 

У жителей Востока, включая японцев, у американских 
индейцев и коренного населения Австралии ген Нр!Р поч- 
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Рис. 2.13. Индийцы 
Распределение генов Нр'", т Коренное население 
Нр'$ и Нр? (ЗаИол, 1970). Эскимосы Х№; Австралии 
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ти не распространен. Вместе с тем, хотя на африканской 
территории, в районе Нигерии, было проведено всего лишь 
одно обследование, была обнаружена очень высокая час- 
тота гена Нр'!" — 0,47, что превышает даже частоту гена 
Нр!$. Помимо того, у американских африканцев частота 
гена Нр!" 0,26, что по сравнению с другими территориями 
также представляет более высокие численные значения. 
Следовательно, предполагается, что в районах Африки 
высокая частота гена Нр'Р. У европейцев частота гена 
Нр'Р колеблется от 0,12 до 0,14, и в отличие от африкан- 
цев более высокой частотой отличается ген Нр!$, так что 
Нр!3: Нр!! почти как 2 : 1. 

Каким путем выяснить до конца территориальные и ви- 
цовые различия такой частоты гена Нр, как ответить на 
вопрос о способе сохранения полиморфности, так же как 
и других признаков, — в настоящее время все еще конкрет- 
но непонятно. АШзоп, например, рассматривая механизм 
сохранения полиморфности Нр, придает серьезное значе- 
ние климатическим условиям, в частности распростране- 
нию в тропических зонах инфекционных заболеваний, 
таких, как малярия и другие заболевания, вызывающие 
гемолиз. 

Зибоп высказывает соображения, в которых акценти- 
рует факт существования некоторой параллельности в рас- 
пределении гена Нр' с распределением тена НЪЗ. Если 
предположить, что низкая связывающая способность гемо- 
глобина в крови связана с каким-либо неблагоприятным 
воздействием на обмен веществ в организме, то условиями 
специфической мутабельности, легко вызывающей гемо- 
лиз при упомянутых заболеваниях, вполне объяснимы как 
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предположение о низкой адаптации к последовательности 
Нр? Нр?, Нр? Нр', так и механизм, предшествующий вза- 
имно связанному повышению частоты гена Нр'. Кроме 
того, на большей части территорий, не считая Африки, 
частота гена Нр? постепенно увеличивается. Однако здесь 
имеются еще такие соображения: не происходит ли это за 
счет значительного давления естественного отбора на ген 
Нр' при весьма незначительном давлении естественного 
отбора на ген Нр?, что соответственно порождает сниже- 
ние частоты гена Нр'. Очевидно, нельзя также игнори- 
ровать и вероятность такой же высокой степени адаптации 
гетерозигот к Нр, как и в отношении других отличитель- 
ных признаков. 

И далее: недавно Зибоп выдвинул теорию, объясняю- 
щую историю происхождения частоты гена Нр. Согласно 
этой теории, в течение какого-то периода времени гены 
Нр'$ и Нр'? с частотой 0,25 и 0,75 от природы имели 
птирокое распространение среди людей. Позднее в некото- 
рых районах Азии в результате мутации появился ген 
слияния Нр?"$. Частота этого гена благодаря естественно- 
му отбору стала постепенно увеличиваться, а вместе с этим 
расширилось и его географическое распространение. 
Помимо того, давление естественного отбора на ген Нр'Р 
геном Нр?"З довольно значительно, поэтому ген Нр?Е$ был 
ъаменен геном Нр'Г. Однако ничего подобного не произо- 
шло с геном Нр!$: предполагается, что он сохраняется бла- 
годаря естественному отбору. Кроме того, в районах Азии 
такая благоприятная ситуация продолжалась дольше, чем 
везде, поэтому замена гена Нр'Г геном Нр?Е$, очевидно, 
произошла почти полностью. С другой стороны, в Европе 
и Африке, а также в других районах в настоящее время 
все еще происходит процесс замены Нр!Г на Нр?Р$. Поэто- 
му имеется гипотеза: может быть этот процесс в районах 
Африки наиболее запоздалый? 


Заключение 


Здесь в основном были кратко изложены все современ- 
ные знания о гаптоглобине, являющемся типичным поли- 
морфным биохимическим отличительным признаком. 

Хотя в наши дни мы уже располагаем научными сооб- 
щениями почти о 30 видах ферментов и функциональных 
белков, выступающих в качестве полиморфных отличи- 
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ы 
} тельных признаков, тем не менее ббльшая их доля пред- 
у, ставляет в ооъекты, выявленные с помощью электро- 
к фореза и других способов, которые ограничиваются пока 
а --- ыы и плацентарными ферментами, легко 
ь в взятия проб. Несмотря на то что Те\оп- 
ь Яой и Наг!г1$ г в результате своих исследований сде- 
й лали в. о том, что в генных локусах, контро- 
ч лирующих синтез белков и ферментов, довольно часто про- 
` является полиморфность, следует упомянуть, что пока в 
Щ лучшем случае обнаруживается лишь незначительная 
ь. часть этих признаков. В дальнейшем, можно надеяться, 
будет найдена более усовершенствованная техника ана- 
К лиза. 
Но Исследования в этой области все еще представляют 
и собой новую отрасль науки, что связано с затруднениями 
т в методике исследовательской работы, и, пожалуй, можно 
т сказать, что в настоящей стадии мы находимся лишь на 
п ступени изучения изменчивости как явления. Такого рода 
<. изменчивость обычно не имеет отношения к достоинствам 
ь или недостаткам аллельных генов и чаще всего лишь в с0- 
стоянии заранее предопределить тип гена, что исходит 
Н непосредственно из фенотипа. Поэтому, помимо знаний о 
| функциональных характеристиках гена как такового и о 
и пороге генетического контроля над процессами выявления 
0: отличительных признаков, изменчивость привносит в био- 
4: химическую генетику человека еще и многие другие дан- 
И ные. Кроме того, в отличительных признаках, иллюстри- 
х рующих полиморфность, таких, как например, гаптоглобин, 
0, очень часто можно наблюдать несоответствия в рас- 
10 пределении генной частоты, вызванные некоторыми опре- 
Й деленными тенденциями. Такие различия в частоте генов 
. служат средством для выяснения популяционных структур 
х и расовых особенностей, представляя ценнейший матери- 
ал для популяционной генетики и антропологии. 

! С одной стороны, предполагается, что вопросы, подоб- 
ные тому: каким образом может завершиться распределе- 
ние генов; при помощи какого механизма сохраняется 
полиморфность, — можно, очевидно, объяснить главным 

образом фактором адаптационного несоответствия феноти- 
Г пов по отношению к окружающей среде. Объяснение 
Я наличия такого гена естественным отбором представляет 
| собой важнейшую задачу, однако по этому вопросу почти 
не получено никаких конкретных сведений. Остро ощуща- 
р ется необходимость тесного сотрудничества между специа- 
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7 7 Бнохимия наследственности 




































листами по молекулярной биологии и популяционной гене- 
тике. 





0} об, 
В организме человека для его роста и поддержания и 
жизненных процессов имеются разяообразные ферменты Кот ой 
и функциональные белки, а число гелных локусов, контро- оп. — 
лирующих их биосинтез, очевидно, исчисляется в несколь- ее 
ких десятках тысяч, причем предполагается, что почти в о! т } 
4 всех этих генных локусов наблюдается полиморфность. р АС 
Значит, следует полагать, что абсолютно идентичных ин- олова 
дивидов по сочетанию фенотипов ферментов и белков, за 1абоп. — 
исключением монозиготных близнецов, почти не сущест- дофадта № 
вует. Такая биохимическая индивидуальность, в прошлом и ре 
представлявшаяся туманно, по-видимому, составляет осно- бе "= 
ву всех представлений, которые мы вкладываем в понятие офи 2-1 
«предрасположение организма», или «конституция». $тИМез 0. 
Какой смысл содержит в себе наличие у какого-либо ап фе © 
определенного индивида фенотипа с полиморфными отли- | 895. 
чительными признаками, не считая поддержания гомео- в 0. 
стаза в обмене веществ данного индивида? Проявит ли он бе 
различную реакцию в разных условиях окружающей сре- тапдешеткя 
ды, при всасывании элементов питания и медикаментоз- 196: 30—03 
ных средств, а также по отношению к стрессовым и иным о Я 
патологическим факторам в сравнении с индивидом, обла- мути Маса, 
дающим другим фенотипом, — все это проблема, которую УКУока ит 


еще предстоит решать. Безусловно, следует непременно 
учитывать также взаимодействие и с другими генами. Если 
бы этот вопрос выяснился на молекулярном уровне, то это 
не только содействовало бы разгадке основных медицин- 
ских и биологических проблем, но еше и послужило бы 
ценнейшей информацией 
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Глава Ш 


АНОМАЛИИ ГЕМОГЛОБИНА 





3.1. ОТСУТСТВИЕ ЕДИНООБРАЗИЯ 
В СОСТАВЕ ГЕМОГЛОБИНА У ЧЕЛОВЕКА 


Ограничен ли гемоглобин крови человека и животных 
только одним видом для каждого отдельного организма 
или же он представляет собой смесь двух или более видов 
компонентов? Примерно в начале нашего столетия счита- 
ли, что гемоглобин имеет единообразный состав, свойствен- 
ный всем видам животных. Правда, среди ученых, изучав- 
ших способность гемоглобина разных жизотных к кри- 
сталлизации и соединению с кислородом, встречались ис- 
следователи (ВейсВегё и Вго\уп, 1909; Оопо]аз её а|., 1912), 
ставившие под сомнение единый состав гемоглобина, но 
им недоставало фактов (Капо, 1959). 

Что касается человека, то в конце прошлого столетия, 
или, возможно, даже раньше, привлек внимание факт, что 
гемоглобин плацентарной крови обладает свойствами, 
отличающимися от гемоглобина крови взрослого человека. 
И вот в 1866 г. КбгБег [если положиться на данные Ктй- 
сег (1887)] заметил, что плацентарный гемоглобин труд- 
нее поддается денатурации под действием щелочей и кис- 
лот, чем гемоглобин крови взрослого человека, предста- 
вив этот труд в Дерптский университет в качестве дис- 
сертации на соискание ученой степени. Затем в 4929 г. 
НаигомИи (1929) на основании своих кинетических наблю- 
дений над щелочной денатурацией подтвердил это поло- 
жение, показав также, что в крови новорожденного обна- 
руживается смешанный состав гемоглобина, включающий 
гемоглобин взрослого человека и фетальный гемоглобин. 
Фетальный гемоглобин образуется в период внутриутроб- 
ной жизни, а подобное переходное состояние наблюдается 
после рождения человека, когда прекращается формиро- 
вание фетального гемоглобина и еще не наступило пере- 
ключение на выработку гемоглобина взрослого человека. 
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Если бы такое переключение прекратилось одномоментно, 
у взрослого человека стойко вырабатывался бы гемогло- 
бин взрослого человека и, следовательно, состав этого гемо- 
глобина был бы единообразным. Между тем где-то в сере- 
дине нашего века появилось подряд 4 новых факта. кото- 
рые поколебали это мнение. 

(1)На Вестфальской медицинской конференции, прово- 
дившейся в Дюссельдорфе в 1948 г.. Ношеш, в ту поруеще 
неопытный молодой врач, изучавший вместе со студентом- 
‘медиком \\УеБег (1948) историю одной родословной, отме- 
ченной наследственным цианозом, выступил со следующим 
чаучным сообщением. Осуществляя эксперимент повтор- 
ного соединения глобина больного человека с гемом здоро- 
вого человека, он доказал, что, несмотря на содержание в 
крови пациента соединения, напоминающего метгемогло- 
бин, она содержит гемоглобин (один из вариантов метге- 
моглобина), который по существу отличается (содержит 
измененный глобин) от метгемоглобина, что и составляет 
патологию данного заболевания. Так выяснилось, что у 
человека может вырабатываться патологический гемогло- 
бин, отличающийся от гемоглобина взрослого человека. 

(2) В следующем году, т. е. в 1949 г.. РааЦие, Цапо, 
Эшеег и \У\еПз (1949), используя метод Т1зеНиз,. подверг- 
ли исследованию гемолизат (раствор гемоглобина, изго- 
товленный добавлением Н›О в промытые эритроциты и 
превращением их в гемолизат) пациента, страдавшего сер- 
повидноклеточной анемией; до того времени считалось, 
что истинный характер этого заболевания неясен. Благо- 
Царя этому исследованию ученые выяснили, что компо- 
нент гемоглобина в этом гемолизате, явно отличающийся 
по электрофоретической подвижности от гемоглобина здо- 
рового человека (снижена подвижность, запаздывая, от- 
клоняется в сторону анода), содержит в себе всего лишь 
один вид гемоглобина, и, кроме того, они обнаружили, что 
у кровных родственников пациента содержатся оба вида 
темоглобина — гемоглобин с измененной степенью элек- 
трофоретической подвижности и гемоглобин здорового че- 
ловека. Зная, что гем этого аномального гемоглобина иден- 
тичен гему нормального гемоглобина, ученые выяснили, 
что эта аномалия основывается на аномалии глобина. 

Особо отмечая, что этот гемоглобин отличается от гемо- 
глобина здоровых людей, они впервые назвали этот ано- 
мальный гемоглобин НЬЪ, а в дальнейшем стали имено- 
вать его НЬ5 (Капо, 1959). 
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Открытие РапПиз с соавт. явилось достижением истори- 
ческого значения. Благодаря усилиям этих ученых было 












впервые выявлено, что в составе человеческого гемогло- 1 а 
бина отсутствует единообразие, что у человека может . 
вырабатываться как гемоглобин здорового взрослого чело- д 
века, так и измененные виды гемоглобина, в результате. б 

чего человек заболевает. Сам по себе факт выяснения воз. 9 

можности выявлять при помощи электрофореза гемогло- 
бин здорового взрослого человека и гемоглобин изменен- | 
ной природы в темолизате оказался эффективным и, по- 

жалуй, открыл путь к области изучения аномалий гемо- = 
глобина. И, действительно, когда появился новый метод ри. 8 иг 
электрофореза на фильтровальной бумаге, отличающийся филь з 
значительной простотой по сравнению с методом электро- ре. 
фореза по Тизелиусу, и нашел себе практическое приме- слева — К 































стали выявляться измененные по электрофоретической 
подвижности формы темоглобина, такие, как НЬА (гемо- 


вается 9 полос 
глобин здорового взрослого человека), НЬ Е (гемоглобин 


ВИЖНОСТЬЮ: 
эмбриона), НЬЗ (аномальный гемоглобин при серповид- НБА (его бу 
ноклеточной анемии) и другие НЬС, НЬЮ, НЬЕ... ит. д. и у 
получившие наименования в порядке букв алфавита А омпонент 
(рис. 3.1). К 

(3) Как уже отмечалось выше, у человека в период по- торт 
явления на свет происходит перестройка в выработке гемо- ОЛЫЩОЙ Комп 
глобина: прекращается выработка фетального гемоглобина отно ВЫСОК к 
(НЬЕ) и начинается формирование гемоглобина взрослого Ват 5 и 
человека (НЬА). Затем в годовалом возрасте такая пере- т 090 

м ую Ц 


стройка завершается. Между тем Эшрег, Свегпо и Эш- 


сег (1951) предложили новый способ фотоколориметриче- а ет 
ского анализа НЬЕ при различных рН и, пользуясь им, (р "аве | ! 
обследовали гемолизат пациентов, страдающих разными "И 33) к 
формами анемии. В результате этого они сделали сообще- “я к 06 
ние о том, что гемоглобин взрослого человека состоит из Й т и 
НЬА (основной компонент, около 96%) и НЬЕ (микро- ми о Пр 
компонент, приблизительно 3—4%), причем при некото- ох т 
рых видах острой анемии пропорции этого НЬЕ возраста- д К а { 
ют. Отсюда выяснилось, что гемоглобин крови взрослого Ч, А у | 
человека не представляет собой единый унифицированный о № 


вид, в нем отсутствует единообразие. 


нение, в разных местах Земного шара один за другим 
(4) В 1955 г. Капке и УУаЦешаз (1955) предложили 





новый метод электрофореза, а именно электрофорез в бло- М бу 
т 
ке крахмала и, подвергая гемолизат здорового человека м к \ 0, 
анализу этим способом, выявили, что при этом обнаружи- И ›% о, 
4 о 
а м, да 
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Рис. 3.1. Данные электрофореза аномальных видов гемоглобина на 
фильтровальной бумаге (Свегпо!!, 1958). 
а — разделение при рН 8,8, справа — анад, слева — катод: б — 
электрофоретическая подвижность при рн 6,5, справа — анод, 
слева — катод. 


вается 3 полосы с различной электрофоретической под- 
вижностью: 

НЬА (его будем именовать НЬ А:), являющийся глав- 
ным компонентом, далее, микрокомпонент (около 2—3%) 
НЬА, с исключительно низкой по сравнению с первым 
электрофоретической подвижностью и сравнительно не- 
большой компонент (около 10%) НЬА., обладающий до- 
вольно высокой электрофоретической подвижностью (обна- 
руживает более высокую по сравнению с НЬА, электро- 
форетическую подвижность в сторону анода). Это под- 
твердило достоверность факта об отсутствии единообразия 
в составе гемоглобина здорового взрослого человека 
(рис. 3.2). Посколько при талассемии (наследственная 
гипохромная микросфероцитарная анемия, не поддающая- 
ся лечению препаратами железа) повышается процентное 
содержание НЬА., при диагностике данного заболевания 
целесообразно использовать количественное измерение 
НЬА.. Кроме того, хотя при талассемии не удается вы- 
явить степень измененной электрофоретической подвиж- 
ности методом электрофореза, эти исследования показали, 
что состав гемоглобина здорового человека на электрофоре- 
трамме искажается. 

Позднее, когда эти ученые, изготовив гемолизат, остави- 
ли его на некоторое время, им удалось заметить, что зона 
НЬА, (которая полностью не отделяется от зоны НЬ А!) 
становится толще. Этот момент навел на предположение о 
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вероятности ситуации, когда НЬ Аз после своего возникно- 
вения модифицируется и представляет собой измененный 
НЬ А.. 

Таким образом, приблизительно в середине 50-х тодов 
было выяснено, что в крови здорового человека, помимо 
гемоглобина НЬА, (основного компонента, около 96%), 
НЬА») (микрокомпонента, около 2%), а также НЬЕ (мик. 
рокомпонента, около 2%) и прочих видов гемоглобина, 
вырабатываемых в соответствующих врожденным свой- 
ствам формах, содержится еще компонент (НЬ Аз), кото- 
рый после формирования подвергается изменению внутри 
эритроцитов и модифицируется. Иными словами, был вы- 
яснен факт отсутствия единообразия в составе гемогло- 
бина, а также вероятность выработки характерных ано- 
мальных форм гемоглобина (гемоглобин, содержащий 
глобин измененного химического состава) НЬ$, НЬС, 
НЬ О, НЬЕ и др. при различных патологических состоя- 
ниях. 

Приблизительно в тот же период была сделана попытка 
(Воат@тав и Раги\@ве, 1953) подвергнуть разделению 
темоглобин животных методом колоночной хроматографив 
с использованием катионообменной смолы (АшБегШе 
ТВС 50). Усовершенствовали этот метод применительно к 
человеческому темоглобину Могг!зоп и Соок (4955). Эти 
ученые, пользуясь методом колоночной хроматографии, 
так же как и при использовании метода электрофореза в 
крахмальном блоке, подвергали одновременному разделе- 
нию более двух компонентов гемолизата здорового чело- 
века. Эсвгоедег и его коллеги-исследователи (АПеп, 
Зергоедег и Ва]ов, 1958; СЛери и Зе|гоедег, 1959; Зсвешк 
и ЭсВгоейег, 1964) добились дальнейшего усовершенство- 
вания этого метода и, убедившись, что можно выделить 
(рис. 3.3) из гемолизата здорового взрослого человека по 
меньшей мере 7 компонентов гемоглобина (А!а==шеё НЬ 
редуктазы + ТРМ оксидазы, Ала-ь, Але, Аа Алье=НЬЕ, 
Ан==НЬ Ат, Апта==НЬ Ао и т. д.) (Мабзада, Зсвгоедет, 
Топез и \\еНКу, 1960; Мацуда, 1961) (рис. 3.4), добились 
разделения эмбрионального гемоглобина на 6 компонен- 
тов [основные компоненты: Е: (около 40%); Ен (около. 
90%); микрокомпоненты: Еит, Езу, Ку, Ем. 

Позднее для хроматографии были также использованы 
карбоксиметилцеллюлоза (СМС; анионообменник) и ди- 
метиламиноэтилцеллюлоза (РЕАЕ-С; катионообменник} 
и пр. 
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ис. 3.2. Данные  электро- 
фореза в крах- 
мальном блоке 
при исследовании 
темолизата здоро- А. Аз 
вого человека. 





Выяснилось, что в гемолизате здорового человека у 
(белок, не содержащий гема) в составе СМС (в условиях 
‘перехода рН 7,0->8,0) падает в порядке А, (АХ, АВ, Аг, 


возможно==НЬ Аз), Ао (основной компонент==НЬА)\), Е, 


А› (=НЬА)), а гемолизат достигает благодаря этому по- 
стоянного плато (На1зтап, Магаз и Поту, 1958; Меуегте, 
5гае]з, Зефепз и Ни!зтап, 1960) (рис. 3.5). Что же касает- 


ся РЕАЕ-С (при рН около 8,5, градиент берется Ма? от 50 


до 150 миллиэквивалента/эквивалентной ионной проводи- 
мости), то стало понятно (Ни!зтап и Ооху, 1961, 1962), 
что, точно в зеркальном изображении СМ-С, начинают под- 
вергаться разделению компоненты гемоглобина в порядке: 
А2 (=НЬА2), Ао (=НЬА,), А; (=НЬАз) (причем абсо- 
лютно идентичные результаты были получены при помощи 
колоночной хроматографии СМ Бервадех и РЕАЕ Зерва- 
Чех при более легкой технологии данного способа). 

Кроме того, посредством высаливания гемолизата (при 
РН 6,7; фосфат) (Регмеп, 1959) также было выделено око- 
ло 6 компонентов. Позднее при использовании электрофо- 
реза по Тизелиусу с применением буферного раствора из 
акодилата (рН 6,5) со слабой ионной силой (м 0,018) 
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Хромагография гемолизата здорового человека с исполь- 
зованием амберлита 1ВС 50 (АПеп её а1., 4958). 


Хроматография НЬ Е с использованием амберлита ТВС 50. 
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Рис. 3.5. Хроматография СМС гемолизата здорового человека 
(Ни1зтап её а|., 1958; Меуегта её а1., 1960). 
гемолизат здорового человека обнаружил несколько пиков 
электрофоретической подвижности (Пегмеп, 1959). 

Таким образом, хотя и ранее не оставалось сомнения в В 
том, что кровь здорового человека содержит смесь несколь- НЗ 
ких видов гемоглобина, и в том числе и такие виды, кото- стра; 
рые после выработки в организме модифицируются, одна- ИЛЛЮ 
ко с полной достоверностью можно предугадывать только: рис. 
наличие трех компонентов гемоглобина взрослого чело- т 
века: НЬ А (=НЬ А,, главный компонент), НЬ А» (микро- ров 
компонент) и НЬЕ (микрокомпонент). В настоящее время то 
благодаря новым методам электрофореза, ставшим доступ- тя 
ными благодаря внесенным в них изменениям (электрофо- а | 
рез на фильтровальной бумаге; агаровый гель — бЬфаа в 
и Гасвь, 1961), эти несколько компонентов могут легко о 
быть выявлены при помощи электрофореза на крахмаль- а Ш 
ном геле (Би Мез её а|., 1955, 1959; Мияти, Мацунага, о 
1967), на акриламидном геле (Кегыз, 1962; Савамура, “лей 
1969), на целлюлозно-ацетатной пленке (РегаК15 её а|., ча 
1962). | Ау 

За последнее время были описаны НЬ РогНапа-1 (Сарр | Аб, 
еЁ а|., 1967; Лопез, 1968) (идентичной электрофоретической м 
подвижности с НЬА!) на самой ранней стадии эмбрио- и 
нального периода, затем НЬ Со\ует-2 (НиаеВиз её а1., 1961, в 
1964) (с малой электрофоретической подвижностью по \ С 

| сравнению с НЬА2), несколько позднее было подтвержде- й | 
| но переключение в выработке НЬ Е. м 
м 
\ 
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ВО: 
Рис. 3.6. ы 
Часть генеалогической кар- 
ты (а) о наследственных фор- 
мах серповидноклеточной эрит- 
роцитарной анемии в толкова- 


нии, представленном впервые 2 = 
М ей, 1951 (б). ‹®О Шо. 
У ь. “Э 


1 — пробанд; 2 — больной сер- 6 
повидноклеточной эритроцитар- 


ной анемией; 3,4 — на первый [АЗ] ВА 
взгляд здоровые индивиды, носи- 


тели серповидноклеточности; 5, 
$ — здоровые (нормальные лю- 
ди); 7 — не изучены; А — нор- (6) АЗ 
мальный ген гемоглобина; $ — 
тен серповидноклеточной эритро- | 
—с= 
Л 





цитарной анемии. 





3.2. ГЕНЕТИКА ГЕМОГЛОБИНА 


В том же году (1949), когда РааПие с соавт. открыл 
НЬ5, Мее| (1949, 1954) обследовал родителей больного, 
страдавшего серповидноклеточной анемией, и, как это про- 
иллюстрировано на генеалогической таблице (а) на 
рис. 3.6, обнаружил следующее: хотя родители на первый 
взгляд были здоровы, однако в условиях создания в их 
крови недостаточности О5 в ней возникает серповиднокле- 
точность. Короче говоря, хотя это проявляется и не в столь 
тяжелой степени, как у больных серповидноклеточной 
анемией, все-таки в их крови имеется недостаток (так 
называемая склонность к формированию в эритроцитах 
серповидноклеточности), способный вызывать серповидно- 
клеточность. Мее] показал, что у одних детей таких роди- 
телей этот недостаток удваивается и, передаваясь по на- 
следству, влечет за собой серповидноклеточную анемию, 
другим потомкам передается в качестве склонности 
к формированию в эритроцитах серповидноклеточности, 
тогда как в иных случаях вовсе не передается детям (здо- 
ровы). 

Если проанализировать вышесказанное, то получится, 
что здоровые люди должны быть обладателями пары (АА), 
получившими от каждого из своих родителей по гену А, 
который в нормальном состоянии не вызывает серповид- 
ноклеточности. Если можно было бы допустить, что ген 5, 
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} 
вызывающий серповидноклеточность при серповиднокль- т 
точной анемии, оказался бы равноправным по отношению, ый 
к гену А и не обнаруживал ни доминантности, ни рецес_ | я? 
сивности, к тому же оказался бы аллельным (занимая Ани г 
одинаковые локусы на поверхности хромосомы, был бы в р: 
состоянии осуществлять взаимный кроссинговер), то мож- ор м 
но было бы заново переписать генеалогическую таблицу: ета г 
(а) по примеру генеалогической таблицы (6) (таблицы Я 
изображены на рис. 3.6). Рассмотрев их, можно прийти | 
к заключению, что больной серповидноклеточной анемией, Да ие 
получив и от отца и от матери по гену 5, является носи- вдова 
телем гомозиготности (55), а здоровый на первый взгляд ис тобин 
индивид, обнаруживающий в условиях недостаточности р Н 
02 симптомы серповидноклеточности (склонность к серпо- Е и 
видноклеточности), является носителем гетерозиготности этот рису 
(АЗ), получившим от одного из родителей ген А, а от дру- бина: СЛОТ 
гого — ген 5. признак Н 
Раис с соавт., заметив, что состав гемоглобина при ции двух В 
серповидноклеточной анемии в действительности представ- проявляютс: 
ляет собой 100% НЬ$, а при склонности эритроцитов к А Зи яв 
серповидноклеточности НЬ $ находится почти в равных со- Между те 
отношениях с НЬА (НЬ$ 30—40%, НЬА 60—70%), сопо- ото за 


ставили фактический 100%} состав НЬА здорового чело- 
века с данными обследований методом электрофореза ю 


у 
еще раз подтвердили достоверность этих выводов. При всем нот 10 
том анализ генеалогической таблицы проводится абсолют- Нд 8 06) 
но независимо от анализа гемоглобина крови, поэтому не- (155 Рода 
обходимо быть чрезвычайно внимательным, чтобы понять. т ). р 
генетическую суть серповидноклеточной анемии. к С бод 
После того как электрофорез гемолизата (в частности, с Кой | 
фильтровальной бумагой в качестве поддерживающей сре- ра тн о 
ды) нашел практическое применение, вслед за НЬЗ был а ад 
открыт второй аномальный гемоглобин — НЬ С. НЬС пред- а Рива 
ставляет собой гемоглобин с низким отрицательным заря- ор цз 
дом, поэтому он обнаруживает более медленную электро- м у Кот 
форетическую подвижность в сторону анода по сравнению’ (Ц о о 
с НЬА и НЬ$, и его легко можно отличить от НЬА и | Й Ц А 
НЬ$. Ваппеу (1954), исследуя состав гемоглобина у боль- | А Ще 
ного, который, как казалось на первый взгляд, страдал м В. х \ 
серповидноклеточной анемией, не выявил НЬА, но заме- Ц, о см 
тил, что у него одновременно имеются НЬ $ и НЬС, причел м ри 
| почти в равных пропорциях (заболевание НЬ $/НЬС), т о | 
| подверг тщательному изучению его генеалогическое де- м р 
рево. ь В , м 
108 м м 
? < 
м 





Рис. 3.7. 
Часть родословной с заболева- | 
нием НЬ З/НЬ С (Вавлпеу 1954). | 
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является одновременно с НЬ А и — — - 

НЬ $, СЗ вместе с НЬ Си НЬ $, | | | 
кроме того, АС одновременно вы- | Е. ( 
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банд; Г— 1-е поколение (родите- ай 5 2 7 
ли), П — 2-е поколение (дети). я ра п з 


На рис. 3.7 иллюстрируется один из примеров этого 
исследования. На этом рисунке для каждого выявленного 
гемоглобина в отдельности: нормального гемоглобина, 
НЬ$ и НЬС соответственно вписаны А, и С. Глядя на 
этот рисунок, становится понятным, что все виды гемогло- 
бина: склонность к серповидноклеточности отца (АЗ), 
признак НЬС (АС) матери, а также выбранные комбина- 
ции двух видов из числа трех — А, ЗиС (АЗ, АС и С$) — 
проявляются в детях. Из этого можно сделать вывод, что 
А, Зи С являются множественными аллелями. 

Между тем в ходе выявления при помощи электрофореза 
одного за другим новых аномальных гемоглобинов стало 
известно, что нельзя соглашаться с теми, кто рассматрива- 
ет эти аномальные гемоглобины, подобно НЬС и НЬ$5, в 
качестве образующих аллельные гены. НЬ НорК!$-2 и 
НЬЗ — родословные, обследованные ЗшИив и Тотрег 
(1958). НЬ НорЕ!тз-2 представлял собой аномальный гемо- 
глобин с более быстрой по сравнению с НЬ А электрофоре- 
тической подвижностью в сторону анода. нх. 

Эта генсалогическая таблица иллюстрируется на рис. 5.5. 
Рассматривая эту генеалогическую таблицу (а), можно вы- 
явить, что из 7 детей, рожденных от матери (111), знак $), 
в крови которой имелся НЬ Норк!з-2 и НЬ $, но совсем 
отсутствовал НЬА, и от здорового отца (112), у двоих — 
(П1ь, И, знак 4) абсолютно идентично матери отсутотву- 
ет НЬА и одновременно присутствуют НЬ Норкт5-2 и 
НЬ$. Если бы локус на поверхности хромосомы НЬ Нор- 
К1п5-2 был бы идентичен соответствующему локусу НЬБ 
(поскольку НЬЗ и НЬА являются аллельными генами), то 
должен был бы родиться индивид (16) с составом темо- 
глобина, одновременно отражающим переданный матерью 
ген НЬ Нор1т5-2 и приобретенные со стороны р = 
ные с геном НЬ А одновременно сосуществующие 7 = та 

Однако в силу того, что локуса, в котором должен был 
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находиться 5, не зарезервировано (фактически локусы со 
стороны матери и со стороны отца заполнены Но и №) по 
не должно появиться индивида, одновременно обладающе- 
го Нь Норк!лз-2 и НЬЗ. Между тем, поскольку в действи- 
тельности такие индивиды рождаются в виде ПБ и Шь, то 
Норк!пз-2 и $ не являются аллельными генами, мы обяза- 
ны учитывать еще один локус, который должен быть 
занят Норк!пз-2. Далее, хотя этот локус НорК1 5-2 не за- 
нят поменявшимся с ним местами геном НЬ 5, туда должен 
войти ген НЬА. Почему же мать НоЗ, наделяющая геном 
Но, и отец АА, наделяющий геном А нормального гемогло- 
бина, рождают ребенка Но А (116)? Если же это так, то 
ген НЬА, являясь аллельным по отношению к НЬЗ, в то 
же время, получается, остается аллельным и по отноше- 
нию к НЬ НорК!тз-2, и в такой ситуации мы не в состоя- 
нии объяснить факт ограничения локуса гена НЬ А только 
одной позицией. В любом случае в отношении НЬА мы 
обязаны строить предположение о локусе (НЬ^), оказы- 
вающем влияние аллельного гена на НЬЪ, и о локусе НЫ, 
оказывающем влияние аллельного тена на НЬ НорЁ!из-2. 
Очевидно, следует думать, что для образования нормаль 
ного гемоглобина на поверхности хромосомы должно быть 
два локуса. 

Следуя этой мысли, ЭшИ\ и Тотфегё произвели генеало- 
гический анализ и, как это показано на рис. 3.8 (6), он 
абсолютно понятен. 

В соответствии с этим существование НЬ;.А (его типами 
мутантов для НЬЗ является НЬ?, для НЬС—НЬГ? ) и 
НЬА (его типами мутантов для НЬ НорЮшз является 
НЬН и для НЬ@—НЬЗ ит. д.) в качестве генных локу- 
сов гемоглобина превратилось в несомненный факт. ОбЪ- 


единенными усилиями этих двух локусов вырабатывается 
гемоглобин. 

В связи с этим Варег с соавт. (1960) столкнулись с чрез- 
вычайно интересной родословной пациента. А именно, как 
это видно из рис. 3.9 (а), эта родословная включает таких 
индивидов, среди которых у одного и того же лица выяв- 
ляются четыре вида гемоглобина: НЬ А, НЬС, НЬС и НЬ Х. 
Выше уже отмечалось, что НЬС возникает в результате 
мутации в одном и том же локусе с НЬ5—НЬА ‚ а НЬ@ — 
в локусе НЬх, и они представляют собой аномальный 
гемоглобин. Учитывая это и соответственно расставляя 
гены аномального гемоглобина применительно к рис. 813, 
мы увидим, что это будет выглядеть так, как изображено 
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Рис. 3.8. Часть большой родословной, выявленной ЗшИв — ТотБегё 
(1958), с заболеванием НЬ НорК!1з-2 (а) и НЬЗ (6). Были 
выявлены Но: НЬ Нок!$-2, 5: НЬ $. 


на рис. 3.9 (6). Очевидно, гены этих локусов производят: 
ген НЬА — продукт НЬА, ген НЬ? — продукт НЬГ, ген 
НЫ — продукт НЬА , тен НЬб — продукт НЬФ . Далее, 
если полагать, что любой гемоглобин, сцепившись в паре 
с продуктами генов локуса НЪ! и локуса НЪ>, заверитается 
в молекуле гемоглобина, то у индивида, обладающего 
четырьмя видами генов, подобно НЬХ , НЫ, НЬА, НО, 
как это имеет место у 1! (отец) и Из (дочь) на тенеалоги- 
ческой таблице, казалось бы, более оправданным появление 
четырех видов гемоглобина, таких, как: 


(1) НЬАНЬЫ = НЬА, (2) НЫ\НЬ = НЬб 
(3) НЫСНЬХ =НЬС (4) НЬЗНЬ? = НЬХ 


Если бы катодные электрические заряды этих четырех ви- 
дов гемоглобина стали бы поочередно изменяться, то, ве- 
роятно, эти четыре зоны электрофоретической подвижно- 
сти могли бы быть выявлены методом электрофореза. 
Родословные, подобные этой, были также обнаружены 
и в других местах, и об этом были сделаны соответствую- 
щие научные сообщения (Абуайег её а1., 1960; ВаеПош и 
Тпоташ, 1964; МеСагду её а1., 1961; РаёВ её а|., 1964). Так 
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или иначе, факт участия двух генных локусов в процессе 
образования темоглобина подтверждается генетически. 

Итак. УеаегаЙ и ВаеПот (1962) столкнулись с при- 
мером, когда гемоглобин был выявлен не в крови взросло- 
го человека, а в пуповинной крови новорожденного и со- 
стоял из четырех видов: НЬ А, НЬ (+, НЬ Е, НЬ Х. Если 
исходя из аналогии с НЬА предположить, что к формиро- 
ванию НЬЕ также причастны два локуса, и допустить на- 
личие четырех генов, как об этом упоминает Варег с соавт. 
в примере с взрослым человеком (в том числе наличие 
НЬА, НЬА ‚ НЬб подтверждено на основании наблюде- 
ний, проделанных при выявлении НЬА и НЬС), то по- 
скольку мутация относится к НЬб, а именно к локусу 
НЬ., равным образом нельзя исключить предположения, 
что, несмотря на наличие в локусе НЪ> этого новорожден- 
ного НЬ\ и НЬ5, в локусе НЬ, может содержаться НЬЁ , 
формирующий НЬХ и НЬ Е, или же в третьем локусе НЬз, 
отдельно от локуса НЪ!, находится ген, который мы долж- 
ны письменно обозначить НЬЁ. А именно; 


(1) НЬА =НЫМНЬ"; (2) НЬб =НЬАНЬ; 
(3) НЫЕ = НЬРНЫХ или же НЫ НЬА; 
(4) НЬХ = НЫНЬ или же НЫЁНЬЯ 


Если рассматривать вопрос в той плоскости, что НЬЕ 
обладает отличающимися от всех аномальных гемоглоби- 
нов признаками (щелочеустойчивость, а также явная чув- 
ствительность триптофанового участка к разрушению), 
которые, как предполагается, обусловлены генными мута- 
циями НЬА, НЬЪ, НЬС и др. в локусе НЫ, то, по-видимо- 
му, было бы более уместно предполагать наличие локуса 
НЬз. Вместе с тем правомерность такого предположения 
необходимо подтвердить химическим анализом  гемо- 
глобина. 

Кроме того, среди взрослых индивидов этой родослов- 
ной, обследованной \УеаФега! и ВасНоп1, были обнару- 
жены обладатели четырех видов гемоглобина: НЬА, НЬС, 
НЬА) и НЬХ, причем этот НЬХ обладал еще меньшей под- 
вижностью, чем НЬА.. В данном случае можно также по- 
строить гипотезу аналогично той, что была описана выше: 
не является ли НЬА> — обусловленный геном НЬХ в ло- 
кусе НЬ», и геном НЬ!^*в локусе НЬ, образующим НЬ А», 
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па образом; 























Рис. 3.9. 1 
Четыре вида гемоглобина 
(НЬ А, НЬ С, НЬ С и НЬ Х), 
выявленные у идентичных лю- 
дей в семье с аномальным ге- 
моглобином (Варег её а|., 1960). 














или геном, расположен- 
ным отдельно в четвертой 
позиции локуса НЬа, ко- 
торый следует обозначить 
НЬ? — благодаря этому 
основным производителем 
гемоглобина’ Можно ду- МН’-НвС НЕСНЬЯ-— НВС НВЯНВЯ —= НВИ 
мать, что это выглядит р НВ СНВ — Х 
таким образом; НБ — НВС 





НВИНВЯ-— НВ НВИНВЫ-НВН НЕ ЙНВВ —= НВб 


(1) НЬА = НЬАНЬХ; (2) НЬб = НЫНЬ; 
(3) НЬА, = НЫ АЗНЬХ или НЫНЬХ; 
(4) НЬХ = НЫНЬО или НЫНЬ. 


Очевидно, у здорового взрослого человека, имеющего три 
вида гемоглобина, а именно: НЬ А (основной компонент), 
НЬЕ (микрокомпонент) и НЬА»› (микрокомпонент), име- 
ется четыре генных локуса — локус НЬ> (общий для всех 
трех видов гемоглобина), локус НЬ!: (относящийся к НЬА), 
локус НЬз (относящийся к НЬЕ) и локус НЬз (относящий- 
сяк НЬА)). 

В том числе можно сделать вывод о достоверности локу- 
сов НЫ и НЬ., тогда как генные локусы НЬз и НЬа огра- 
ничиваются лишь пределами предположений. 

Талассемия представляет собой наследственное заболе- 
вание, при котором нарушается образование гемоглобина, 
что приводит к микроцитарной гипохромной анемии, сход- 
ной с железодефицитной анемией. Недостаточность желе- 
за не имеет отношения к этому заболеванию. Характерной 
его особенностью является то, что при применении препа- 
ратов железа анемия не исчезает, чем оно и отличается от 
железодефицитной анемии. 
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Если посмотреть на рис. 35.10, на котором представлена 
генеалогическая карта талассемии (\УеаЙета|П, 1964), то, й 
можно убедиться, что при талассемии не’выявляется ано- К 
мальных гемоглобинов. Вместе с тем состав нормального 
гемоглобина (пропорции НЬ А, НЬА/и НЬЕ) изменяется. 
В частности, наблюдается увеличение НЬ А» (он занимает 
свыше 3% общего гемоглобина). В части (а) этой 
карты вписано процентное соотношение НЬА› и НЬЕ. 

сли, сохраняя это в памяти, попытаться упорядочить ин- В 
дивидов, изображенных на этой генеалогической карте, то т 
У отца (Г) иу матери (15), как это помечено знаком ТВ, | и 
которые являются носителями гетерозиготности и облада- ВА 
телями генов талассемии (подавляющими тен НБ, 

находящийся в локусе НЬ:), образование основного ком- | 
понента гемоглобина НЪА=НЬх НЬА вследствие дефи- | 


цита продукта НЬХ становится затрудненным (поэтому р: 
может вызвать анемию). Соответственно повышается и | юз 
соотношение Нь А›=НЬ^ НЬД? , которое формируется ее 
благодаря продукту А: соответствующем локусе Талас 
НЫ. | Очеву 
Точно так же и дети 111, Ш, Ша и 5 являются ге- Сами ( 
терозиготами по талассемии. И только П› — гомозигот 


но талассемии — почти совсем не в состоянии производить | 
НЬХ ‚в то же время отличается значительной недостаточ- | 
ностью НЬА=НЬА НЬА, ведущей к острой анемии. В это | 
время, по всей вероятности, возобновляется синтез НЬЕ, ] Вт 


который вырабатывался в эмбриональном периоде, что яв- | Ор 
ляется компенсаторной реакцией, хотя и в незначительной | Вал к. 
мере, но препятствующей развитию анемии. Увеличивает- | ще 
ся формирование НЬЕ , что в сочетании с НЬХ, который № Он 
может вырабатываться, и при наличии НЬ Е=НЬА НЬЁ т ь 
осуществляет компенсацию. Поэтому У П> содержание р В 
НЬЕ значительно превышает нормальные пределы (норма | ИА 
ниже 3.0). | в 2 
Если предположить, что в этой родословной тен талас- м о 
семии держит под контролем ген НЬ * , находящийся в } т к 
локусе НЬ», то объяснить увеличение НЬ А. и НЬЕ ока- № № 
зывается невозможным. Между тем если ген талассемии в т | 
действительности обнаруживает подавляющее воздействие о 
на ген гемоглобина, то обязательно должен существовать ; 0% ь. 
какой-то другой вид генного нарушения, при котором тор- | м Ш 
мозится не только НЬ^, нои НЬЛ, НЬР, НЬ№ и гд. о ца 
Короче говоря, добросовестно изучая и тщательно анали- | у, о 
зируя генеалогические карты при гемоглобинопатиях, мож- м ь 
. №% 
114 м | 
м 
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но построить предположение о наличии ‘не одного генного 
локуса гемоглобина, а двух и более. По всей вероятности, 
имеется также несколько соответствующих им генотипов 
талассемии, при которых подавлены гены этих локусов. 


Очевидно, гены талассемии располагают отдельными локу- 
сами с генами НЬ/ — НБА? и др. 


3.3. СУБЪЕДИНИЦА МОЛЕКУЛЫ ГЕМОГЛОБИНА 


В предыдущем параграфе была приведена гипотеза `о 
темоглобине с точки зрения генетики (генеалогический 
анализ), а именно: о вероятности создания молекулы гемо- 
глобина в результате проявления активности двух пар 


генов — НЬХ и НЬА — по отношению к НЬА, НЬЕ и 
НЬ> или же НЬГ и НЬА — но отношению к НЬЕ, НЬА* 
и НЬХили НЬА и НЬА — по отношению к НЬА). ит. д. 


В данном же параграфе будет сделана попытка провести 
исследование путем химического анализа гемоглобина, с 
тем чтобы проверить, оправдывается ли данное предполо- 
жение. 

Если допустить, что один тен обусловливает синтез од- 
ной присущей ему полипептидной цепи, то существование 
двух пар генов гемоглобина — это не что иное, как намек 

в | на возможность создания одной молекулы гемоглобина 
путем соединения четырех полипептидов, которые образо- 
вались автономно по одному в отдельности. Вероятно, 
химический анализ гемоглобина послужит поддержкой для 
такого рода гипотезы. 


в. 8* 115 





а) Эксперимент по созданию гибридов 


Самые первые результаты химического анализа приме- 
нительно к данной гипотезе были получены приблизитель- 
но в то же время, когда ЗшИВ и Тотрегё (41958), основыва- 





ясь на обследовании огромной родословной НЬ Нор пз-2, 
проникли в суть влияния двух пар локусов на ген гемо- 
глобина. И тогда Е1е14 и О’Вмеп (1955), подвергнув моно- 
оксикарбоновый раствор гемоглобина НЬ (СОНЬ) элек- 
трофорезу по методу Тизелиуса и осуществив тщательное 
и глубокое его изучение, обнаружили, что в среде с рН 
3,5-6,0 молекула гемоглобина подвергается обратному 
распаду на субмолекулы, размер которых представляет как 
раз половину исходной молекулы, причем это явление 
особенно ускоряется при добавлении в раствор мочевины. 
Основываясь на этом наблюдении, Цапо и ВоБтзоп 
(1959) провели эксперимент, в котором они смешивали 
два вида гемоглобина из числа НЬА, НЬ Т, НЬЗ и НЬС и, 
оставляя эту смесь на 4 ч при рН 4,7 (5°С), подвергали эти 
молекулы гемоглобина диссоциации, после чего, возвра- 
щая эту смесь в рн 6,3 (20-часовой диализ), подвергали 
ее электрофорезу по методу Тизелиуса. В результате они 
открыли, что, помимо старых, ранее обнаруженных ано- 
мальных гемоглобинов (НЬТ, а также НЬ$ или НЬ С), в 
кисло-(рН 4,7) диссоциированной — нейтральной (рН 6,3) 
возвратной смеси НЬТ и НЬ$ или НЬС обнаруживаются 
компоненты новых аномальных гемоглобинов, которых не 
существует в природе. Они объяснили это таким образом, 
что нормальный гемоглобин НЬ А образуется из двух видов 
полипептидов (©) и (В), т. е. НЬА — это (^) (В^). Точ- 
но так же НЬ Т образуется из двух видов полипептидов, 
причем его (9^) соответствует аномальный полипептид 
(а'), который имеет ненормальный электрический заряд 
(сравнительно большой электроотрицательный заряд), а 
В^-цепь, как считают, аналогична цепи нормального темо- 
глобина, т. е. НЬТ — это (а) (В^). Между тем НЬ$ и НЬС 
в отличие от НЬ Т обнаруживают неодинаковую с НЬ А 
электрофоретическую подвижность [в связи с тем, что 
соответствующая цепь (В^) — аномальна], и предполага- 
ется, что НЬ 5= (а^) (В$), НЬ С= (а^) (В©) ит. д. Если 
это так, то смесь НЬТ-+-НЬЗ и смесь НЬТ-+НЬ С, диссоци- 
пруясь в кислой среде, как это показано ниже, при возвра- 
те в нейтральную среду (РН 6,3) подвергает диссоцииро- 
ванные продукты рекомбинации и, помимо старых гемо- 
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глобинов, НЬТи НЬ$, НЬГи НЬС порождают новы 
темоглобины, рекомбинированные в результате взаимноги 
замещения (0) и (В), а также вырабатывают и нормаль- 
ный гемоглобин НЬ А, причем, как утверждают, по разни- 
це в электрофоретической подвижности можно распознатт 
всего четыре вида гемоглобина. 

(И НЫ-- НЗ 


(01) (8^) Ст. (^) (83) диссоциируется (21) |. (8^) т. (а^) 1. (83) 
повторное слияние (1) (8 ®) БЕ (а^) (35) -- (1) (35) а (а^) (ВА) 


= НЫ ++ НЬ$-+- НЬХ, + НЬА 





(п) НЫ-Е НЬС 


(21) (В^)-- (2^) (85) лиоеощиируетоя (из) (ВА) Е (0^) + (89) 


повторное слияние 


ое слияние (ал) (ВА). |. (а) (ВС) -- (ай) (ВС) + (а^) (8^) 
НЫ - НЬС-- НЬХ.-- НЬА 





НЬ Х, и НЬХ, являются гибридными (НЬТи НЬБ или 
с НЬС) гемоглобинами, которые образовались благодаря 
искусственной рекомбинации, и в природе такие гемогло- 
бины не существуют. 

Эксперименты по образованию таких гибридных гемо- 
глобинов, осуществленные Цапо с соавт., были посвящены 
также смесям из других видов гемоглобина и подтвердили 
правильность вышеупомянутого предположения. Так, на- 
пример, выяснилось также, что НЪ НорЕ1 3-2, аналогично 
НЬТ, образует промежуточный между НЬЗ гибрид НЬ Хз 
[= (ан) (В°)] и НЬА (ТГевтарл, 1960). 

Таким образом, факт образования молекул как нормаль- 
пого гемоглобина НЬА, так и аномальных гемоглобинов 
(НЬ$, НЬС, НЬТ, НЬ НорЕ!пз-2 и др.) из двух видов субъ- 
единиц подтвердился также на основании химического 
анализа. 

Эксперименты Цапо с соавт. которые вначале назы- 
вали «экспериментами по диссоциации и рекомбинации». 
а позднее — «тестом на гибридизацию», нашли себе при- 
менение в качестве удобного средства выявления аномаль- 
ных полипептидов [как, например, (а'), (В°) (В°) и др.1 
в аномальных гемоглобинах. 

А именно предполагается (Гертапп, 1960), что если к 
аномальному гемоглобину с хорошо известной аномалией 
в полипептидной цепи [например, НЬ $ имеет полипентид- 
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ную цепь (2%), которая отличается от В^ в составе НЬ А] 
примешать аномальный гемоглобин с неизвестной поли- | 
пептидной цепью (предположим, возьмем для этого НЬ ). 

и в процессе «диссоциации и рекомбинации» среди четы. 
рех видов гемоглобина обнаружится НЬА, то гемоглобин | 
с неизвестной аномалией в полипептидной цепи (в данном 
случае НЬТ) будет обладать аномалией как раз в противо- 
положной цепи с той, аномалия которой нам хорошо 
известна (здесь это аномалия а-полипептида) [см. фор- 
мулу (1)]. 

Позднее в тестах по гибридизации вместо аномальных 
гемоглобинов с уже известными аномалиями в цепях ста- | 
ли использовать гемоглобин собаки НЬ Сап = (бат) (ВСат). 

А вместо электрофореза по методу Тизелиуса стали при- 
менять агаровый электрофорез (ЗЫФайа, Гас] её а|., 1962), 
а также электрофорез в крахмальном геле (Ниаевиз, ЗЪоо- 
(ег, 1962). И в конце концов анализ гемоглобина с анома- | 
лиями в полипептидных цепях стал более удобным и усо- 


вершенствованным. На примере это будет выглядеть так 
(ЗЫБаца, Гас ВЕ её а1., 1962): 


(11) НЬ Сап-- НЬ $Випопозек! 
НЬ Сап -- НЬЗВ = (а) (8041) -|- (а31) (8^) 
диссоциация от) те (ВСап) ыы («51 ыы (8А) | 
рекомбинация (аСап) (вСап) Зе (а) (3А) Е (СВ) (ВА) ы 
-- (25%) (8021) = НЬ Сап + НЬ $8 + НЬУ, + НЬУ,; 
(1) НЬ Сап -+- НЬ Нан 
НЬ Сап -- НЫНК = (2041) (8081) + (а^) (3Н®) 
диссоциация (22“) = (808) ЫЕ (а^) = (ВН) 
рекомбинация ое (ВСап) ыы (а^) (ВН) И (аСап) (ВК) Е 





-- (а^) (80ап) = НЬ Сап-+ НЬНЖ-- НЬ У, -- НЬУ.. 


В то же время если осуществлять диссоциацию и реком- 
бинацию НЬСап -- НЬ А = (а°*") (ВСап) -+- (а^) (ВА) и под- 
вергнуть эту смесь электрофорезу, причем для сопоставле- 
ния сделать расстановку, как это показано на диаграммах 
рис. 3.11, то в пункте (11) НЬУ. не согласовывается с 
(а^) (ВСап): они образуют электрофоретические зоны с 
наибольшими отклонениями в сторону катода. Поэтому 
если принять, что полипептид (ай), соответствующий 
(«^), является аномальным, то в пункте (1) в связи с 
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Рис. 3.41. Эксперимент по гибридному формированию гемоглобина 

собаки НЬ Сав= (@С21) (Вба") и аномального гемоглобина 
НЬ ЗА пиопозек! = (31) (В^), а также НЫ НИкат! (а^) (В) 
(электрофорез в агаровом геле, при рН 6,3). 
Гибридный гемоглобин У: НЬ Сап, содержащий (В) полипеп- 
тид гемоглобина человека и полипептид аСай, гибридный гемо- 
глобин У2: НЬ Сап, содержащий (ВСап) и гемоглобин человека 
(4). (аСап) имеет больший отрицательный электрический за- 
ряд, чем (а^), а (вСап) имеет меньший отрицательный элек- 
трический заряд, чем (ВА); значит. ньСай как таковой явля- 
ется медленно движущимся по сравнению с НЬ А. 








тем, что НЬ У, представляет собой (аСа=) (В^) [они обра- 
зуют электрофоретические зоны © отклонением в сторону 
анода|, можно предполагать, что полинентид (В#*), 
который должен соответствовать (В^), является аномаль- 
ным полипептидом. 

На основании изложенного становится очевидным, что 
темоглобин — нормальный или аномальный — является 
полимером двух видов полипентидных цепей, что вполне 
оправдывает предположение о двух парах генов в гемо- 


глобине. 
Между тем факт образования темоглобина из двух видов 


полипептидных ценей в действительности подтверждается 
также более поздними данными, основанными на различ- 
ных химических операциях, о которых будет говориться 
ниже. 
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Рис. 3.12. Эксперимент по гибридному формированию НЬ М Г\а- 
фе= (“м”) (В^) и НЬ Сап== (аСап) (ВСап) (электрофорез в 
крахмальном геле, рН 6,8). 


6) Эксперимент по гибридизации НЬ М Туае 
и гемоглобина собаки (НЬ Сап) 


НЬМ Гуже представляет собой аномальный гемоглобин 
при наследственном заболевании, обнаруженный в пред. 
Иватэ; в венозной крови он имеет оттенок шоколадного 
цвета, отличающийся от обычного черного оттенка. После 
того как этот гемоглобин подвергли гибридизации с НЬ Сап 
и провели электрофорез в крахмальном геле (РН 6,8, 8,6), 
было обнаружено, как это показано на рис. 3.12, что воз- 
никают четыре различающиеся электрофоретические зоны 
в порядке направления со стороны анода к катоду 
НЬ У! = (аСа1) (В^), НЬ М Туме, НЬ Сап, НЬУ. = 
(а“) (Всп). В том числе НЬ М ТуаеиНЬ У, = (ам) (ВСап) 
имеют одинаковый оттенок — черный, а НЬУ, (аС*п) (В^) 
и НЬ Сар — красный. 

Эти результаты показывают, что молекула НЬМ [мае 
представляет собой полимер красного полипептида и чер- 
ного полинептида, т. е. образуется из двух видов гетеро- 
тенных полипептидных цепей. Далее, легко построить 
предположение, что красный пептид — это (В), а черный 
ептид — это (а) (Гасв1, ТаКеда её а1., 1964). 


в) Электрофорез и хроматография при дисеоциации 
ЬА мочевиной 


Хотя Ее и О’Вмеп (1955) уже раньше обратили вни- 
-мание на то, что диссоциация нормального те рай 
НЬА при помощи кислоты ускоряется благодаря краны 
не, тем не менее если поместить гемоглобин и гло 
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Рис. 3.13. 

Электрофорез на фильтроваль- 
ной бумаге НЬ А (РН 8,6), без 
добавления мочевины (1), : == 
электрофорез на фильтроваль- |.’ _ Е Ё 











ной бумаге распада мочевины . 
(6 М) НЬА (при рН 8,6) (1), (В) = 
тде А расщепляется на (9) и ) В 


(В). 





Рис. 3.14. 

Эксперимент по наблюдению 
за электрофорезом в крахмаль- 
ном геле (при РН 8,6) над НЬ 
А после обработки его РСМВ. 





(@) А (В) 


раствор мочевины, то при электрофорезе на фильтроваль- 
ной бумаге (рН 8,6) (ТакКе, 1961), как это показано на 
рис. 3.13, образуются две электрофоретические полосы. 
Если электрофоретическую полосу, которая по подвижно- 
сти ближе к аноду, назвать (В), а полосу, приближающу- 
юся к стороне катода,— (9), то можно будет утверждать, 
что НЬА вырабатывается из двух видов полипептидов 
(В^) и (9^), которые изменяют катодный электрический 
заряд. Исходя из этого же становится очевидным, что мо- 
лекула гемоглобина образуется из двух видов субъединиц. 

При выявлении диссоциированных полипептидных це- 
пей, когда используется электрофорез в крахмальном геле 
(СВегпо, Реми, 4964) и электрофорез на целлюлозно-аце- 
татной пленке (Оеда, Зсвпе@етг, 1969), картина получает- 
ся еще более отчетливой. При использовании этих методов 
применительно к аномальным гемоглобинам в некоторых 
случаях (В) не совпадает с (В^), в других случаях (а) 
обнаруживает расхождение с (9^) по степени электрофо- 
ретической подвижности, поэтому есть возможность стро- 
ить гипотезы о наличии аномалий в В-цепи или в а-цепи. 
При любых обстоятельствах этими способами можно под- 
твердить, что молекула аномального гемоглобина также 
образуется из двух видов субъединиц. 

Диссоциированные полипептиды (4) и (В) также могут 
разделяться либо при использовании хроматографии на 
колонках с добавлением 8-молярного элюента мочевины в 
амберлит ТВС 50 (рН 1,9) с элюцией раствором мочевины 


12} 








2 М->5 М->8М (Сьегпой, 1961, 1965), либо при примене- 
нии хроматографии на колонках с добавлением 8-моляр- 
ного элемента мочевины в карбоксиметилцеллюлозу 
(рН 6,8) с элюированием буферным раствором 0,005 М-— 
0,04 М фосфорнокислого натрия, содержащего в 0,05 М 
2-меркаптоэтанола, с Ма-градиентом (Седя её а|., 1968), 
При хроматографии на колонках с использованием амбер- 
лита ТВС 50(@) вымывается раньше, чем (В), и они дают 
хорошо разделенные пики. При хроматографии с исполь- 
зованием карбоксиметилцеллюлозы (В) освобождается 
раньше, а (а) выходит из колонки позднее. Во всяком слу- 
чае на основании этого мы тоже можем видеть, что гемо- 
глобин образуется из двух видов полипептидов, состоящих 
из (а) и (В). 

Можно также отметить, что на основе противоточного 
распределения (НШ её а|., 1962) (а) и (В) поддаются 
сепарационному рафинированию, которое отличается вы- 
сокой степенью чистоты. 


г) Хроматография е использованием диссоциации 
РСМВ и электрофорез в крахмальном геле 


Все! и Егописе! (1965), добавляя к раствору карбо- 
ксигемоглобина (СОНЬ) РСМВ (пентахлоробензойнокис- 
лую ртуть) (РОМВ/СОНЬ=8М/М), открыли, что молекула 
гемоглобина распадается на (а) и (В). Используя этот 
факт, они добились разделения этих двух видов полинеп- 
тидных цепей при помощи хроматографии на карбокси- 
метилцеллюлозе (Виссл, Етопйсе!, 1965; Туишта её а|., 
1966). 

Если подвергнуть раствор гемоглобина, обработанный 
РСМВ, электрофорезу в крахмальном геле, то получатся 
три электрофоретические зопы. Как это проиллюстрирова- 
но на рис. 3.14, они расположатся в следующем порядке 
по направлению от анода к катоду — (В), недиссоцииро- 
ванный темоглобин (А) и (а) (ОПЬа её а1., 1966). Если 
взять обработанный РСМВ гемолизат крови больного 
страдающего гемохроматозом, т. е. крови, в которой одно- 
временно содержатся и аномальные, и нормальные гемо- 
глобины, и подвергнуть этот гемолизат электрофорезу в 
крахмальном геле при РН 8,6, а затем изучить положение 
добавочных электрофоретических зон, обнаруженных при 
этом и не выявляемых в обычных условиях, то можно 
будет предположительно оценить, какая из цепей — (а) 
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пли (В) — аномальна. Таким образом, в очень небольшом 
количестве гемолизата можно выявить аномальную цепь 


не затрачивая времени на рафинирование аномальных 
темоглобинов (ОЪЪа её а|., 1966). 


д) Разделение (0) и (В) способом диссоциации 
глобина с последующим осаждением 
трихлоруксуеной кислотой или при помощи диализа 


Науаз№! (1961) растворял глобин в растворе мочевины 
(3М), подвергал диссоциации (а) и (В), затем, добавив 
трихлоруксусную кислоту (в 1 М), оставлял раствор на 
5 — 10 ч. Убедившись, что (В) осаждается, а (а) остается в 
верхнем очищенном слое жидкости, он успешно разделил 
их при помощи центрифугирования. 

Мабза4а с соавт. (41961), используя метод Апзов— Ми- 
ЗКу, извлек из НЬЁЕ тем и получил раствор глобина, затем, 
поместив его в диализатор (20/32), подверг его 20-часово- 
му диализу НО (рН 3,8 —4,5; 0—5°С), причем во внеш- 
нюю камеру переходила (а), а во внутренней оставался 
другой полипептид (\). Таким образом удалось добиться 
разделения и того, и другого, хотя основа этого явления 
стала понятной позднее: (4), образуя простую цепь, имеет 
небольшую величину молекулы, а (у), будучи в полимери- 
зованном состоянии, является большой молекулой, поэто- 
му в результате диализа через мембрану можно было раз- 
делить обе эти цепи. 

Выше в параграфах от а) до д) были представлены 
доказательства того, что молекула гемоглобина в каждом 
случае образуется из двух видов отличающихся друг от 
друга полипептидных цепей. Вместе с развитием непосред- 
ственных химических анализов на эту тему, точнее, вместе 
с прогрессом в изучении аминокислотного анализа гемо- 

глобина, постепенно были достигнуты результаты, которые 
поддержали предположение о молекуле гемоглобина как о 
полимере, состоящем из двух видов полипептидных ценен. 

Даже при попытке подвергнуть гемоглобин в его неиз- 
мененном виде гидролизу, а его гидролизат — аминокислот- 
ному ан не удалось получить никаких осознанных 
а. 1958) Рогёег и Запеег (1948), 
применяя метод анализа с маркированием полипептидных 
цепей гемоглобина с М-конца динитрофенолом, обратили 
внимание на то, что эти белковые тела образуются из мно- 
точисленных полипептидных цепей. Непосредственно вслед 
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за этим Сатакэ (1955) уточнил, что две пары полипептид- 
ных цепей образуют молекулу гемоглобина (Тая, 1961). 
Он утверждал, что в том числе одна пара образует амино- 
кислотное расположение Вал. Лей... (А-цепь), а другая 
пара обладает неодинаковым с этим расположением ами- 
нокислот (В-цепь). Затем ВБ тезшИВ с соавт. (1957) об- 
наружили а-цепь, образованную из Вал-Лей..., и В-цепь, 
образованную из Вал: Гис-Лей, и отсюда прояснилось, что 
гемоглобин (НЬА) представляет собой полимер из двух 
видов полипептидов (а) и (В), которые должны письмен- 
но обозначаться @аэВ». 

Позднее ЭсВтоедег и Мазида (1958) уточнили, что в 
НЬЕ, помимо а-цепи (Вал-Лей...), имеется еще полипен- 
тидная цепь с Гли на М-конце, а Ни (1959) пояснил, что 
о-цепь в составе НЬЕ представляет собой аналог @-цепи 
в составе НЬ А, и этой, стоящей под вторым номером цепи 
(Гли...), дали наименование У-цепи. Стало понятно, что 
НЬЕ представляет собой ао \2. 

Далее, Гпогат и Этейоп (1961) подтвердили, что НЬА» 
представляет собой а> 6, в которой содержатся а-цепь и 
9-цепь, которая, несмотря на большое сходство с В-цепью, 
все же несколько отличается от нее. Таким образом, выяс- 


Нилось, что эти гемоглобины представляют собой следую- 
щие комплексы: 


НЬА = а.В,, НЬЕ = оз, НЬ Аз = ад, 


из чего стало ясно, что описанная выше 
а (В) совпадает с В». Кроме того, чт 
локусов (НЬ^, НЬА, НЬЕ, НЬА и др.) гемоглобинов 
(НЪА, НЬА., НЬЕ и др.), описанных в предыдущем пара- 
графе, то если их сопоставить с полипептидными цепями 
(В, а, у, 9), описанными в этой главе, станет очевид- 
ным, что локус гена НЪ:“ соответствует пози 
В-цепи, НЬХ — позиции лок 
локуса у-цепи, а НЬА* 


(а) совпадает с ал, 
о касается тенных 


цепи, В-цепи, у-цепи и` 
на основании химиче- 
(1961), КошезЪеге с 
962) и шетат (1963) 


лученные сведения, то 
а-цепь имеет 141 аминокислотный остаток; В-, у- и 6-цепи 
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Таблица 3.4 


Расположение аминокислот а-цепи и В-цепи 
(спирали А, В..., а также нон-спирали МА, АВ, СО...) 
и замещение аминокиелот аномального гемоглобина 


(тип Годзикка) 


_ддд_—дддЭ——___——_————д———ддЭЭ——а——аЭ—Э—ЭЭ—Э—Э———аэ—————————— 
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Таблица 3.2 
Сравнение расположения аминокислот 1-цепи и 6-цепи 
с расположением аминокислот В-цепи 









































НР ЗАВ ЗЕ ЗЕЕ ИРЕН ЗН > 
| | > | Спи- я * Спи- 

ь | о раль р т о раль 
1| Вал | Гли МА1 72 | Сер | Гли Е16 
3| Лей | Фен МАЗ 74 | Гли | Ала Е18 
5| Про | Глу А2 75 | Лей | Иле Е19 
7 | Глу | Асп А4 76 | Ала | Лиз Е20 
9 | Сер Ала | Тре Аб 80 | Асн | Асп ЕЕ4 

10 | Ала | Тре А7 86 | Ала (9. Е2 
11| Вал | Иле А8 7 | Тре Глн Глн ЕЗ 
12 | Тре Асн А9 | 104 | Арг | Лиз @б 
13 | Ала | Сер А10 | 112 | Цие | Тре 014 
21 | Аеп | Глу ВЗ | 116 | Гие | Иле | Арг 018 
22 | Глу | Аеп | Ала В4 | 117 | Гие Асн @19 
23 | Вал | Ала В5 | 125 | Про | Глу | Глн НЗ 
27 | Ала | Тре В9 | 126 | Вал Мет НА 
43 | Глу | Асп Ср2 | 129 | Ала | Сер Н7 
47 | Асп | Асн Ср7 | 130 | Тир | Три Н8 
50 | Тре | Сер | Сер О! 133 | Вал | Мет ни 
51 | Про | Ала 2 | 135 | Ала | Тре н13 
52 | Асп | Сер 03 | 139 | Асн | Сер ни 
54 | Вал | Иле 05 | 142 | Ала | Сер Н20 
69 | Гли | Тре Е!3 | 143 | Гие | Сер Гы. Н21 
70 | Ала | Сер Е14 | 144 | Лиз | Арг ”. Н22 
71 | Фен | Лей Е15 


и о_и______и 


В данной таблице показаны только фракции, в которых имеют- 
ся ошибки в В-, у-, Э-цепях. 

Аномалии у-цепи: 

Е Александра (у 12 Тре—>Лиз), Е Ни (у 124 Глу—Лиз), 

Е Ямайка (у 61 Лиз—>Глу), Е Техас-1 (у 5 Глу—Лиз), 

Е Техас-2 (у 6 Глу — Лиз), Е Убе (у 108 Асн —> Лиз) 

Аномалии 6-цепи: 

А4 (В2) (6 46 Гли — Ала), 

А> Вапоа (5 136 Гли — Асп) 

А› Еаазь (6 22 Ала —> Глу), 

А› М.У.О. (6 12 Асн —> Лиз) 

А› Зрваа (6 2 Гис — Арг) 


(все эти цепи называются не-о-цепями) имеют 146 ами- 
нокислотных остатков, причем @а-, В- и 6-цепи с М-конца 
содержат Вал, а у-цепь содержит Гли. Затем, хотя с С-кон- 
ца а-цепи содержится Арг, в не-а-цепи на этом месте стоит 
Гис. Кроме того, В-цепь и д-цепь обладают поразительно 
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похожим расположением аминокислот и различия между 
этими двумя цепями имеют место не более чем в 10 пози- 
циях (табл. 3.4, 3.2) (Сибата, Иути, 1963). 

Итак, для того чтобы определить расположение амино- 
кислот, обычно поступают примерно так: (1) соответству- 
ющим способом подвергают препаративному разделению 
а-цепь и не-о-цепь, (2) очищенные препараты обрабаты- 
вают трипсином и в результате разделяют на более мелкие 
фрагменты (называемые триптическими пептидами) (при- 
чем разрыв происходит в тех частях молекул, где присут- 
ствует Лиз и Арг; высвобождаются их карбоксильные ос- 
нования), (3) путем сочетания высоковольтного электро- 
Ффореза на фильтровальной бумаге с хроматографией на 
фильтровальной бумаге; на поверхности фильтровальной 
бумаги получают пятна, которые соответствуют имеющим- 
ся пептидам (так называемые отпечатки пальцев), или же 
используют хроматографию на колонках со ступенчатым 
элюированием, (4) каждый из пептидов подвергают ана- 
лизу при помощи аминокислотного анализатора и методом, 
позволяющим провести определение аминокислот с С-кон- 
ца и М-конца и т. д., а после определения последователь- 
ности расположения аминокислот по порядку соединяют 
пептиды и молекула собирается в одно целое. 


3.4. АНОМАЛЬНЫЕ ГЕМОГЛОБИНЫ И ГЕМОХРОМАТОЗ 


Если считать справедливыми взгляды \УУе1зтапи (Саг@- 
пет, 1961), одного из поборников эволюционной теории, 
заслуживиштего в этом вопросе очень высокую репутацию, 
то зародышевая клетка поддерживает вечную жизнь во 
всем мире живых существ, а живые организмы, как он 
полагает, являются не более чем временными и заменяе- 
мыми сосудами. Между тем зародышевая клетка, переме- 
щаясь в ходе своего непрерывного движения из одного 
сосуда в другой, подвергается мутантным изменениям 
(мутациям), и эти мутации оказывают свое влияние на 
сосуд, причем иногда изменяют форму и цвет сосуда. Это, 
говоря иначе, и есть эволюция. Далее, эта мутация, кото- 
рая, как здесь говорилось, проявляется в зародышевой 
клетке, происходит в гене — на поверхности хромосомы 
ядра этой клетки. 

Как известно, зародышевые клетки образуются в резуль- 
тате мейоза соматических клеток. При этом пары гомоло- 
тичных хромосом, унаследованные от отца и матери, вза- 
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имно подстраиваются друг к другу и прилипают вплотпую, 


затем каждая из них разрывается вдоль и их получается 


по две (дупликация). Эти удвоенные хромосомы со сторо- 
ны отца и матери совершают взаимный кроссинговер, 
причем происходит частичный обмен веществом каждой 
хромосомы, после чего они взаимно отделяются друг о" 
друга и переходят в разные клетки. При этом число хромо- 
сом сокращается наполовину. 

Если взять для примера гемоглобин, то, как об этом 
уже говорилось в предыдущих параграфах, иолипептиды, 
называемые а-цепью и В-цепью, представляют собой бел- 
ковые тела, формирующие его молекулы, соединяя их по 
подобию @2 В>. Для образования @-цепи и В-цепи соответ- 
ственно должны быть расставлены в своем порядке, начи- 
ная с одного конца (М-конца) и до другого (С-конца), 
установленные для каждой из цепей 141 или 146 амино- 
кислот. Расстановку этих аминокислот определяют струк- 
турные гены а-цепи и В-цепи, которые находятся па по- 
верхности хромосомы. Они являются своего рода матрицей, 
высеченной триплетным кодом кодона, который как бы 
выделяет определенную. аминокислоту, собрав в один ком- 
плект три пуриновых и пиридиновых основания в качестве 
ДНЕ хромосомы. Если бы эта матрица всякий раз, когда 
создаются зародышевые клетки, могла бы правильно вос- 
производиться и распространяться на следующие поколе- 
ния, образуя из поколения в поколение подряд нормальные 
а-цепь и В-цепь, то сообразно с этим непрерывно фигури- 
ровали бы индивиды, у которых вырабатывался бы нор- 
мальный гемоглобин. Если же при воспроизведении по 
ошибке будет создана матрица с дефектом, то из-за этой 
ошибочной матрицы будут созданы аномальные а-цепь и 
В-цепь, а в связи с этим, по всей вероятности, появятся 
индивиды, у которых будет вырабатываться аномальный 
темоглобин (обладатели аномального гемоглобина). Непра- 
вильные же матрицы могут возникать в связи с одним из 
двух этапов в процессе мейоза, о чем будет сообщено ниже 
(рис. 3.15). 

а) Дупликация: когда в результате продольного разры- 
ва одной хромосомы с отцовской или материнской стороны 
па две происходит воспроизведение, то в новом образова- 
нии где-то возникает ошибка в одном из трех оснований 
кодона. Так, например, если в одной определенной пози- 
ций, несмотря на то что предпочтительно взять аминокис- 
лоту Глу через посредство кодона, вместо Т (тимина) 
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Удвоение 





Зародышевая клетка Зародышевая нлетна 


Рис. 3.15. Процесс образования зародышевых клеток в результате 


мейоза. А, В: хромосомы со стороны отца, А, В: хромо- 
сомы со стороны матери. 


поставить А (аденин), получится матрица, в которой на 
это место будет ошибочно взят Вал (например, в ВЗ-цепи 
в составе НЬ$... наблюдается Вб). 

6) Кроссинговер: если в хромосомах со стороны отца и 
матери произойдет равный кроссинговер, то могут полу- 
читься две хромосомы одинаковой длины, в которых будут 
удачно соединены отцовский и материнский участки. Затем 
если бы отец и мать от природы были нормальными, то и 
высеченная у них матрица была бы нормальной; значит, 
и индивиды последующего поколения вырабатывали бы 
нормальный гемоглобин. 

Между тем если произойдет неравный кроссинговер, то 
будут обнаружены хромосомы неодинакового размера: 
одна хромосома будет длиннее нормальной, а другая — 
короче. Короткая хромосома лишена одного участка мат- 
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следуюп 


Имент 
МаЛЬНЫС 
НИИ 


рицы, ав длинной хромосоме в матрице имеются лишние 
включения. В а-цепи и В-цепи, образованных согласно 
такой матрице, по-видимому, окажутся пропущенными 
определенные аминокислоты (делеция), которые в естест- 
венных условиях должны в них обязательно содержаться, 
а другие какие-то кислоты будут содержаться в удвоенном 
количестве (дупликация). Разумеется, что такие патоло- 
тические а-цепи и В-цепи приводят к образованию ано- 
мальных гемоглобинов. 

Когда выявляются индивиды, обладающие гемоглоби- 
ном с аномальной аминокислотной структурой, это бывает 
связано с одной из двух перечисленных причин. В тех 
случаях, когда такой аномальный темоглобин проявляет 
значительные отличия от нормального, у обладателя тако- 
го гемоглобина наблюдается заболевание с соответствую- 
щими характерными клиническими симптомами. 

Здоровый человек, наследуя от отца и матери гены, обра- 


зующие нормальные цепи а, В, и $, имеет их в виде 
следующих пар: 


(-[иь со веВые сот а О 


отец мать отец мать отец мать отец мать 


Именно поэтому у здоровых людей вырабатываются нор- 
мальные о, В-, \- и д-цепи, и если их соединить в сочета- 


НИИ 
Ба 
а 
ыв—ыщыа, р. НАЛ 
вые 
м т 
—— с... =НЕ 
> 


то они в состоянии образовывать нормальный гемоглобин. 
Между тем структурный ген, представляя собой первую 

матрицу, определяющую расположение аминокислот в 

| о-цепи и не-а-цепи, протранскрибирует эту информацию 
на мРНК, т. е. на вторую матрицу и передаст эту вторую 
матрицу из ядра в цитоплазму, а затем, прикрепляясь к 
находящейся там рибосоме, присоединит (трансляция) 
тРНК (которые, после соединения с соответствующей 
отдельной аминокислотой и транспортировки, расставля- 
ются в порядке, который определен совпадающими осно- 


ваниями матрицы) и сформирует полипептид (а именно 
а-цепь и не-а-цепь). 
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Рис. 3.46. 

Формирование гемоглобина 
(главным образом В-цепи). 

О: ген-оператор, В: ген-регулятор, 
г: репрессор, $: структурный ген, 
шВМА: МРНК, 4ВМА: тТРНК, д-, 
В-: а-цепь и В-цепь. 
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извоДИТСЯ 
Структурный ген своими собственными силами не в 6с0- зовите | 
стоянии образовать мРНК. Расположенный поблизости на ‘атызался 
той же хромосоме так называемый ген-оператор должен заетя 19 
непременно получать приказы вышестоящего гена ЮА=® 
(рис. 3.16). Этот ген-оператор, вступая в соединение с тен-операт 
веществом, которое обычно принято называть репрессо- НЕЮ ВВЕЛ 
ром, становится инертным; чтобы не издавать приказов, о Стан 
он погружен в сон. Репрессор является продуктом (РНК?) тат 
регуляторного гена, занимающего другую позицию на нити фе У | 
ДНК, которая в свою очередь размещается на гене-опера- ТН 
торе. Регуляторный ген при столкновении со специфичес- о Я 
ким веществом—индуктором (по всей вероятности, гемом?) Оо рых р 
либо прекращает производство репрессора, либо сам ре- рано 
прессор прекращает свое тормозящее действие, будучи есь 
нейтрализованным этим веществом. Значит, поскольку ЯМ т 
репрессор, подавляющий ген-оператор, исчезает из виду, ча (ос 
этот ген пробуждается, активизируется и отдает приказ В.Ю 
структурному тену (первая матрица) о транскрипции ы ба 
мРНК (вторая матрица). АЙ 
Поскольку все происходит так, как описано выше, и если 
структурный тен нормален, но имеются аномалии в гене- 
операторе, мРНК и т. д., даже если бы пе происходило 
вырабатывания аномального гемоглобина, то формирова- | О 
ние специфических цепей (например, В-цени) все-таки | "у 
ухудшилось бы и снизилось бы образование гемоглобина АИ 
(например, НЬ А=а2в2), а это в свою очередь вызвало бы | \ № 
анемию и привело бы к аномальному искажению в составе | "№ 
гемоглобина крови. Для того чтобы гемоглобин вырабаты- * м 
вался с нормальной скоростью и в нормальных количест- } У, 
вах. компоненты, формирующие молекулу гемоглобина | М к 
[а-цепи и пе-а-цепи (например, В-цепи)], обязательно | о 
ой 








должны обладать сбалансированными пропорциями, а 
именно 1 : 1. ,. 

Если данное условие не оудет удовлетворено, например, 
если ухудшится формирование В-цепи и будет оставлена 
ситуация, подобная ©: В=1:0,5, то образование 92 В = 
_НЬА снизится на 50% по сравнению с нормальным, 
причем излишняя о-цепь вместе с у-цепью и д-цепью, не- 
смотря на образование 92 у2=НЬЕ и 92 02=НЬ Ао (в том 
числе в модификацию попадают цепи в одинарном состоя- 
нии), форсирует распад эритроцитов (неэффективный 
эритропозз). Это и есть талассемия. 

Хотя у здоровых людей в эмбриональном периоде и про- 
изводится НЬЕ=а2 уз, на грани появления на свет обра- 
зование \-цени прекращается, а для того чтобы не выра- 
батывался НЬЕ, переключатель гена-оператора перестраи- 
вается на выработку В-цепи и начинает производите 
НЬА=ор В2. В том случае, когда от родителей унаследован 
ген-оператор, который не подчиняется такому переключе- 
нию выключателя, у такого человека, даже после того как 
он становится взрослым, очевидно, продолжает выраба- 
тываться большое количество НЬЕ. Это называют геном 
фетального гемоглобина. 

Во всяком случае, несмотря на наличие примеров, при 
которых оказывается невозможным выявить темоглобин с 
содержанием аномальных цепей, все же при наличии пато- 
логических состояний, связанных с подобными искажени- 
ями в составе нормального гемоглобина, обычно это рас- 
сматривают как гемохроматоз. 

В табл. 3.3 представлена классификация гемохромато- 
зов. 

Таблица 3.3 


Классификация гемоглобинопатий 
(Сибата, 1972) 


дд 


1. Дефект гена-оператора... после рождения не происходит пере- 
а с у-цепи — > В-, у-цепь, происходит активный синтез 
ве высокое содержание НЬ Е (наследственная персистенция фе- 
тального гемоглобина). 

2. Дефект информационной РНК (аномалия транскрипции или 
трансляции? ) 
ен хотя и не вырабатывается аномальный гемоглобин, в резуль- 
тате отсутствия равновесия между синтезом, а-цепи/не-а-цепи 
происходит снижение в выработке НЬ А (темолитическая ане- 


мия, неэффективный эритропоэз). 
РЗ талассемия. 











Из-за значительного дисбаланса в выработке а-цепи/не-а-цепи 
нестабильный тетрамер простой цепи вырабатывает аномальный 
гемоглобин (В) (гемолитическая анемия, эритроцитарные 
включения). 

сн болезнь НЬ Н. 


Дефект структурного гена... Практически вырабатывая аномаль- 
ный гемохроматин, этот ген подавляет выработку НЬ А. 


А. Из-за гена слияния структурных генов В-цепи и д-цепи выра- 
батывается аномальный гемохроматин (гемолитическая анемия). 
.......болезнь НЬ Героте. 


Б. Из-за структурных генов патологических цепей обнаружива- 
ются симптомы аминокислотного замещения в результате точеч- 
ной мутации структурных генов определенных цепей или нерав- 
ноправный кроссинговер гомологичных хромосом либо его утра- 
та, что порождает выработку аномального гемохроматина. 


(1) Заболевание, связанное с патологическим гемохроматином, 
при котором выявляются патологические симптомы. 


а. Вырабатывается аномальный гемохроматин, который часто 
влечет за собой аномалию эритроцитов: либо вследствие 
слишком низкой степени растворимости, либо вследствие по- 
лимеризации, либо вследствие кристаллизации (гемолитиче- 
ская анемия). 

мы болезнь НЬ $, болезнь НЬ Рог®ю А1Терте, болезнь НЬ С. 

6. Наблюдается образование аномального гемохроматина (ге- 
молитическая анемия телец Не!) из-за структурного гена, 
вызывающего замещение аминокислот, которое приводит к 
нестабильности стереоструктур молекулы темоглобина, или 
из-за их дефицита. 

..темолитическая анемия неустойчивого гемоглобина. 

в. Образуется аномальный гемоглобин, что вызвано патологи- 
ческим структурным геном, увлекающим аминокислотное 
замещение в гемовый карман и превращающим железо гема 
в метгемоглобин (неспособность к транспорту 05). При этом 
железо гема окрашивается в шоколадный цвет. 

...заболевание НЬ М. 

г. В результате влияния патологического структурного гена 
вырабатывается аномальный гемоглобин, что влечет за со- 
бой аминокислотное замещение или дефицит, оказывающие 
препятствие респираторному движению молекулы гемогло- 
бина и вызывающие полнокровие. 


....Волезнь НЬ Хиросима и др. (чрезмерное химическое срод- 
ство 05). 


Болезнь НЬ Канзас (пониженное химическое сродство 05). 
(2) Вырабатывается безвредный аномальный гемохроматин, 
не проявляющий патологических симптомов. 


...бессимитомное заболевание, связанное с аномальным ге- 
мохроматином. 


В. В результате дефекта в терме кодона структурного гена вы- 


рабатывается гемоглобин, обладающий слишком длинной ано- 
мальной цепью. 


...заболевание НЬ Так, заболевание НЬ Сопз{апё Эрго. 
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3.5. ТОЧЕЧНЫЕ МУТАЦИИ 


Структурный ген, т. е. код первой матрицы (генетиче- 
ский код) полипептидной цепи, в ходе дупликации иногда 
изменяется из-за внезапной ошибки. Это, по всей вероят- 
ности, случается с небольшой частотой: на одно поколе- 
ние приблизительно 1,5Ж10-!5 раз (Комаи, 1960). Далее 
эта ошибка проявляется только в одном из участков в чис- 
ле многочисленных кодов 140 участков полипептидной це- 
пи гемоглобина; и матрицы с ошибкой кода даже в двух 
участках чрезвычайно редки. До сих пор еще не было 
обнаружено примеров с ошибками более чем в трех участ- 
ках. Итак, подчеркивая факт ограничения ошибок в кодах 
лишь одним участком, мутацию называют точечной мута- 
цией. 

Генетический код структурного гена (1-я матрица) 
обобщает в единую форму одну из комбинаций триплета 
нуклеотидов (кодон ДНК)—А (аденин), Г (гуанин), Ц 
(цитозин) и Т (тимин), которая определяет установлен- 
ный порядок специфического включения той или иной из 
аминокислот. Так, например, комбинация оснований 6-го 
кодона ДНК (генетического кода) с М-конца структурного 
гена В-цепи, представляя собой ЦТЦ, означает замещение 
этой позиции глутаминовой кислотой (Глу). 

Генетический код этого структурного гена (1-я матри- 
ца), который в мРНК (т. е. во 2-й матрице) транскриби- 
руется! как ГАГ, при непосредственном распределении 
аминокислот В-цепи используется в качестве 6-го кода 
(кодона РНК). В этот код мРНЁ вовлекаются транспорт- 
ные РНК (тРНК), содержащие код ЦУЦ (антикодон), и 
так как это действительно необычно сопровождается ука- 
занным Глу, то выходит, что получается трансляция. 

Детали такого механизма должны быть рассмотрены в 
отдельном томе данной серии, поэтому здесь будет гово- 

риться лишь кратко, и ниже публикуется табл. 3.4, в кото- 
рой приведены кодоны РНК. 

Что касается распределения кодонов мРНЁ, то нено- 
средственно перед кодоном аминокислотного остатка № 1 


' РНК образует код (кодон РНК) при помощи триплетных ком- 
бинаций оснований, выбранных из числа А, Г. Ци У (не включая 
Т). При транскрипции берутся А как У, Т как А, Г как Ц, Ц как Г 
(при воспроизведении ДНК — росте структурных генов — прини- 
мать А за Т ошибочно). 
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Итак, что касается точечных мутаций, то в числе 140 
распределенных аминокислот а-цепи и не-а-цени только 
в одвом участке произошла ошибка в аминокислотном 
остатке, и это произошло, как описано выше. Однако при- 
чина ошибки в этой единственной аминокислоте основана 
всего лишь на одном ошибочно взятом основании в соот- 
ветствующем кодоне (тенетический код). Если привести 
пример, то при воспроизведении структурного тена 
(ДНК) — при условии, что кодон ДНК был бы ЦТЦ (опре- 
деляющий Глу) — во время транскрипции мРНК на кодо- 
ны ГАГ закономерно произойдет трансляция Глу. Между 
тем если по какой-либо причине — поскольку это является 
мутацией — будет допущена ошибка в основании кодона 


ДНК, например в Ц А} Ц вместо Т будет ошибочно взят 


-==-1 


А, то в мРНК будет протранскрибировано ГУГ и, как это 
легко понять из табл. 3.4, окажется, что будет взят Вал. 
Следовательно, из-за ошибки в одном основании (в кодоне 
ДНКТ—>А, в кодоне РНК А—>У) вместо Вал по ошибке 
включается Глу. Кстати, что касается мутации кодона, 
если бы даже пурины (А, Г) были перепутаны внутри 
одной и той же грунпы оснований (транзиция оснований) 
< другими пуринами или пиримидины (Ц, Т, У) — с други- 
ми пиримидинами, то могло бы также случиться, что пу- 
рины оказались бы ошибочно взятыми в качестве пирими- 
динов, а пиримидины — в качестве пуринов между груп- 
пами ошибочных оснований (трансверсия оснований). 

Патологические полипептидные цепи аномального гемо- 
тлобина почти все без исключения являются продуктом 
побочной точечной мутации структурного гена. Это легко 
можно понять из табл. 3.4. 

Если упорядочить все аминокислотные замещения 
(рис. 3.17), которые основываются на точечной мутации 
и могут произойти в а- и В-ценях, и рассмотреть все под- 
дающиеся выявлению аномальные гемоглобины, то, как 
утверждают, можно привести в пример 2180 видов (Гас, 
1968). В том числе только 654 вид представляет собой 
разновидность, которая влечет за собой изменения в элек- 
трическом заряде (нейтральный==кислый, нейтральный== 
—==основный, основный==кислый и прочие подстановки 
аминокислот); другие же виды не вызывают отклонений 
в электрическом заряде (например, нейтральный==ней- 
тральный), поэтому данные виды не могут быть обнару- 
эжены при помощи электрофореза, который принято при- 
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Рис. 3.47. Взаимно-возможное аминокислотное замещение (Веа]е, 
ТГебтапп, 1962). Например, Са (глутаминовая кислота) 
может быть замещена ’А]а (аланином), глутамином 
(Сп), лизином (Гуз )и глицином (С]у). При сравнении, 


позиции основания кодона со стороны а-цепи в сторону 
В-цепи или же на основании трансверсии оснований. 


менять для выявления аномальных гемоглобинов. Среди 
разновидностей, которые поддаются выявлению электро- 
форезом, фактически обнаружено и зарегистрировано око- 
ло 130 видов (ЗЬаа и Оеда, 1970). Следовательно, в 
будущем еще имеются перспективы выявить при помощи 
электрофореза новые аномальные гемоглобины, являющие- 
ся результатом точечных мутаций. 

Здесь следует обратить внимание на то, что встречается 
аномальный гемоглобин, содержащий патологические це- 
пи, которые проявляют признаки аминокислотного заме- 
щения в двух позициях. Это НЬ С Нает (ВооксНт её а1., 
1966), в котором 6-й аминокислотный остаток с М-конца 
(кроме того, что точно так же, как в В-цепи НЬ $ подстав- 
ляет Глу—>Вал) еще содержит патологическую В-цепь, 
в которой осуществлено замещение еще и 73-го аминокис- 
лотного остатка Асп—Асн, т. е. эта цепь содержит в дуб- 
лете аминокислотное замещение. Это можно объяснить 
двумя способами: (1) предполагая, что из-за проявления 
мутации в В5-цепи (Вв Глу—>Вал), входящий в состав 
НЬ 5, в течение продолжительного времени присоединя- 
лась Асп->Асн, представляющая собой вторичную мута- 
цию 73-го номера такой же В-цепи; (2) не образуют сы 
В$-цепь в составе НЬ 5 и патологическая ВК-В-цепь 
Коте-Ви (В73 Асп-—>Асн)— в результате равноправного 

исоединения передней половинки 
Рае = : й половинке ВК-В-цепи 
В°-цепи (В6 Глу—>Аси) к задней 
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(873 Асп—>Асн) — новой патологической Вб-Н-цепи оди- 
наковой длины с нормальной В-цепью (при количестве 
аминокислотных остатков 146). 

НЬ С Сеогоеюми (Сега!@ её а1., 4966) (86 Глу—* 
—>Вал-- В соге — замещение аминокислот) также содер- 
жит патологическую В-цепь, в которой содержатся два 
аминокислотных замещения (идентично С Наг]ет?). 


3.6. ОТСУТСТВИЕ ОШИБОК И СЛИЯНИЕ 


Патологические структурные гены, порождающие ано- 
мальные полипептидные цепи, образуются также в ре- 
зультате неравного кроссинговера хромосом. Две гомоло- 
гичные хромосомы, приобретенные со стороны отца и со 
стороны матери, в условиях правильного кроссинговера 
обнаружат новые (частично перемешанные гены родите- 
лей) хромосомы, которые будут строго соответствовать 
длине прежних гомологичных хромосом. Если же крос- 
синговер произойдет неудачно, то появятся хромосомы, 
которые по сравнению с прежними окажутся длиннее или 
короче. Это произойдет из-за неравномерного кроссинго- 
вера и, что само собой разумеется, длинные хромосомы 
будут содержать лишнюю часть из-за каких-то сдвоен- 
ных тгенных участков, а в коротких хромосомах будет 
пропущена некая часть генных участков. 

Как это имеет место в В-цепи и 6-цепи, когда два струк- 
турных тена в результате чрезмерного сближения друг с 
другом оказываются врезанными в одну и ту же хромо- 
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ценями НЬ Героге. 

Хорошо понятно, что цепь 
6В Герсте НоПапаа представ- 
ляет собой (1 22—50) + 
+В (22—50 — 146), а цепь ОВ 
Героге Воз{0п — 6(1—37— 
—116) +В (87-—116 — 146). Не. 
давно был обнаружен НЬ Те. 
роге ВаШйтоге. Эта цепь 88, 
как утверждают, является ге- 
ном слияния, образованным в 
результате переноса (6 50, 

86). 
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сому ДНИ, неравномерный кроссинговер, оттесняя этот 
участок к центру, распространяется на все расстояние 
между В-цепью, с одной стороны, и д-цепью — с другой. 
В этом случае, как в этом можно убедиться, глядя на 
рис. 3.18, длинные хромосомы, не считая структурных 
генов В-цепи и д-цепи, становятся обладательницами ча- 
стичного продукта слияния (гена слияния), — в головной 
части — 0, в хвостовой части — В —, выступающих в ка- 
честве структурных генов В-цепи и 6-цепи. Вторая из 
цвух полипептидных цепей, образующаяся благодаря 
структурному гену слияния 0— В, несмотря на наличие 
146 аминокислотных остатков, вместе с тем обнаружива- 
ет такое расположение аминокислот со стороны своего 
М-конца, которое совпадает с 6-ценью, а со стороны С- 
конца — одинаковое расположение аминокислот с В-цепью. 
Позднее это образует не а-цень аномального гемоглоби- 
на, именуемого НЪ Героте. 

До сих пор было описано три вида аномальных гемо- 
глобинов в качестве НЬ Тероге (426 —В>), как это показа- 
но на патологических (д—В) цепях на рис. 3.19. А имен- 
но, в Героге НоПап@:а (ВапаЪаз и МоПег, 1962) и в Ге- 
роге Ва!тоге (Озцетар её а1., 1969; Низшап и ЗсВгое- 
Чег, 1971) участок д-цепи — короткий, а в Героге Возюп 
(Сега14 и П!атопа, 1958) — длинный (Ваабопь 1962; 
Нагыз, 1970; СЛЫец, 1969). 
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Ген НЬ Героге обусловливает анемию, напоминающую 
В-талассемию. Если подвергнуть гемолизат электрофоре- 
зу на крахмальных блоках, НЪЬ Героте отделится от НЬ А. 
Это будет более медленно движущаяся электрофоретиче- 
ская фракция, напоминающая картину НЬ 5. 

Между тем неравномерный кроссинговер — при усло- 
вии, что он произойдет между теми же структурными 
генами В-цепи, и та хромосома, которая длиннее, будет 
содержать удвоенный лишний участок структурного гена 
В-цепи,— обеспечит отсутствие ошибок в короткой хромо- 
соме, как раз точно в том участке структурных тенов, 
который соответствует этому лишнему фрагменту. Это 
называют отсутствием оптибок (делецией). 

Когда делеция происходит в неболыших масштабах, 
как в случае с НЬ Егефиге (В23 Вал-—0) (Топез её а1., 
1966), дело ограничивается пропуском всего лишь одного 
аминокислотного остатка. В тех же случаях, когда это 
происходит в больших масштабах, как например, в НЬ 
Сип-НШ (893—97->0) (Вга@еу её а1., 1967) ив НЬ Тос- 
Мот (856 —59->0) (ЗыЪаба её а|., 1970), могут выявиться 
структурные гены, в которых последовательно накопи- 
лось несколько аминокислотных остатков и в которых 
произошла делеция. Эти аномальные гемоглобины, в ко- 
торых содержатся патологические цепи, возникшие из-за 
подобных структурных генов, вызывают цианоз и гемо- 
литические анемии с неустойчивым аномальным  темо- 
глобином. 

Кстати, образованная в процессе «удвоения» (Ъ) (что 
изобра:жено на рис. 3.18) цепь слияния В— 6, которая с0- 
стоит из одной части со стороны М№-конца В-цепи-- одна 
часть со стороны С-конца д-цепи (количество аминокис- 
лотных остатков, по всей вероятности, 146), очевидно, 

является патологической цепью НЬ Мйуада [а2(В—68)з] 
(Ханада, 1968). НЬ М!уа@а при электрофорезе наноми- 
нает НЬ Е и вместе с тем при этом не проявляется бо- 
лезненных симптомов. 


ЗЛ. МУТАЦИЯ НА КОНЕЧНОЙ ТОЧКЕ ЦЕПИ 
СТРУКТУРНОГО ГЕНА 


Как уже отмечалось, когда шла речь о кодоне РНК, 
после считывания (трансляции) мРИК полипептидных 
цепей, т. е. во время формирования цепей, аминокислоты 
устанавливаются в порядке последовательности с М-конца 
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до С-конца, сообразуясь с кодом мРНК. Непосредственно 
перед кодоном аминокислоты с \-конца стоит КоДоН 
«начало считывания» (М-огту]-Меф), а вслед за кодоном 
с С-конца (а именно в а-цепи 144-й номер, в не-о-цепи 
146-й номер) вставлен кодон «терм» (например, УГА), 
который заканчивает считывание. Вполне вероятно, что 
вслед за кодоном «терм» стоит кодон, показывающий 
расположение аминокислот других полипептидов. Или 
же, быть может, существует несколько кодонов (межген- 
ная ДНК), которые заполняют промежуток вплоть до того 
места, где начинается кодон других специфических по- 
липептидов. 

Итак, если из-за какой-либо ошибки в кодоне «терм» 
случится, что он не будет вставлен точно и непосредст- 
венно вслед за 141-м номером или непосредственно вслед 
за 146-м номером, то, очевидно, будет сформирована 
слишком длинная а-цепь (содержащая свыше 4144 ами- 
нокислотного остатка). Если же кодон «терм» будет оши- 
бочно вставлен раньше того места, где должен обозна- 
читься С-конец, то, по всей вероятности, могут появить- 
ся а- или же не а-цепи, которые будут неправомерно 
коротки. 

Итак, аномальные гемоглобины, содержащие патоло- 
гические цепи ненормальной длины, были открыты толь- 
ко за последние годы. Как бы то ни было, хотя в этих 
примерах приводятся только случаи со слишком длинны- 
ми цепями, один из них — это НЬ Так (медленно движу- 
щийся) (Рам, Ктаеегег сё а]., 1971), содержащий 
аномально длинную В-цепь (в ней после соответствующих 
аминокислотных остатков С-конца содержится 40 излиш- 
них аминокислот), обнаруженный в Таиланде. Второй — 
это НЬ Сопэапё Зргшая (Сере, УУеаегаЙ е! а1., 1971) 
(как медленно движущийся, разделяется на два компо- 
нента), содержащий аномальную а-цепь, в которой вслед 
за аминокислотными остатками С-конца в качестве из- 
лишков прикреплен 31 аминокислотный остаток. Этот 
аномальный гемоглобин был выявлен в качестве микро- 
компонента (1% общего гемоглобина) раздельно от НЬ Н 
в семье китайцев, проживающих на Ямайке и страдаю- 
щих заболеванием НЬ Н (переходная а-талассемия). ^^. 

При знакомстве с подобными примерами начинаепть 
думать, что в будущем блатодаря изменению порядка 
считывания кода (Сибата, 4972) не исключена возмож- 
ность встретить где-либо гемоглобин, содержащий изме- 
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ненную цепь, в которой расположение аминокислот будет 
полностью отличаться от нормального. А именно, если во 
время дупликации структурных генов будет пропущено 
одно основание кодона (три нуклеиновых основания) 
пли, наоборот, произойдет ошибка, сопровождающаяся 
присоединением лишнего основания, то у последующих 
представителей поколения этой местности будет обнару- 
жена совершенно другая расстановка кодонов по сравне- 
нию с первоначальными структурными генами. Кроме то- 
го, очевидно, будут выявлены структурные гены, форми- 
рующие полностью измененные полипептиды по сравнению 
с теми, которые должны были бы вырабатываться естест- 
венно. Например: 


п—1 
если в (ЦАТ) 
п—2 п—1 п+1 п+2 


п 
структурных генов .. (ТАГ) (ЦАТ) (ТАТ) (ТАЦ) (ГАТ) 


снять Ц, то получатся следующие 
2 — п-! п+!1 


п—42 - п 
ошибочные гены ... (ТАГ) (АТТ) (АТТ) (АЦГ) (АТ) 


Однако подобные примеры пока все еще не обнаружены. 


3.8. ТАЛАССЕМИЯ (ДЕФЕКТ мРНК) 


При этом заболевании на электрофореграмме выявляют- 
ся структурные гены а- и не-а-цепи, которые ведут себя 
как нормальные пептиды. Обнаруживаемые аномалии не 
представляют собой изменения порядка в считывании ко- 
да, о котором говорилось в предыдущей главе, и хотя в 
расположении аминокислот в действительности имеется 
бессистемность, электроотрицательный заряд молекул в 
целом без отклонений. 

И если бы эти гены стали формировать мРНК, то из-за 
аномального расположения их кода (кодона РНК) на фор- 
мирование полипептидных цепей, по всей вероятности, 
потребовалось бы больше времени, чем на вариант с нор- 
мальным расположением кода. При этом, если за основу 
будут взяты такие цепи, должен обязательно вырабаты- 
ваться гемоглобин, а поскольку, количество вырабатывае- 
мог. гемоглобина у таких больных ниже, чем у здоровых, 
то, видимо, это и может вызывать анемию. Как уже отме- 
чалось выше, таких примеров пока еще не было обнару- 
жено. 
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вероятности, оказывает непосредственное влияние на об- 

азование темоглобина (теория вырождения кодонов 
РНК) (Кай! её а|., 1968). (2) Из-за дефектов в тенах- 
операторах и в генах-регуляторах образование мРНК 
ухудшается, а следовательно, должно, видимо, ухудшить- 
ся и образование гемоглобина (гипотеза «бар») (Рая © 
а1., 1968). (3) Предполагается, что из-за неравного 
кроссинговера в хромосомах структурные тены ф, В, 6 
либо содержатся в удвоенном количестве, либо, напротив, 
бывают пропущены, что также препятствует образованию 
мРНК (Мапсе, 1963). (4) Хотя дефекты не имеют отно- 
шения к образованию полинептидов, фактически же как 
следствие понижается активность процесса образования 
тема. что в свою очередь вызывает нарушения в форми- 
ровании вторичных цепей (Ваппегтап, 1964). Таковы 
были предварительные гипотезы. 

К счастью. после 4963 г. благодаря достигнутым успе- 
хам в технике непосредственного наблюдения над иро- 
цессом формирования цепей с использованием меченных 
радиоактивными изотопами аминокислот и, наконец, 
благодаря самому выяснению истинного характера забо- 
левания (поскольку после образования хрупких, легко 
поддающихся дегенерации мРНК необходимо формировать 
полипептидные цепи, приняв эти мРНК за основу, эФ- 
фективность формирования этих цепей падает) определи- 
ли. что дефекты заключаются в хрупкости мРНК (Еаг 
ефа|., 1969; Нагт1з, КеПегтеует, 1970). 

Таким образом, в настоящее время талассемию стали 
рассматривать как наследственное заболевание гемогло- 
бина, определение которого приводится в следующем опи- 
сании (Сибата, 1972). А именно: талассемия является 
заболеванием, при котором в результате наследственного 
дефекта одна из цепей (а-цепь или не-а-цепь), которая 
должна вырабатывать молекулу гемоглобина, дефектна. 
Поскольку в обеих цепях не получается равновесия в 
формировании, то можно выделить следующие особенно- 
сти. (1) Процесс синтеза гемоглобина (например, 
НЬ А= 02В2), согласованно удерживая цепи на низком 
уровне дефектного формирования, приводит к появлению 
гипохромной и микросфероцитарной анемии. (2) В соста- 
ве гемоглобина крови (пропорции НЬ А, НЬ Е, НЬ А? и пр. 
в соотношении к темоглобину в целом) отмечаются нару- 
шения. (3) Что касается сформированных дефектных 
цепей, то имеющиеся в них излишние цени в потоне за 
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цепями-соучастницами не в состоянии сформировать Пол 
ноценную молекулу гемоглобина (например, ав.) и пот. 
вергаются разрушению. Эти продукты разрушения вы. 
зывают распад структуры эритроцитов, прежде чем Г: 
успевают после своего созревания поступить из костного 
мозга в периферическую кровь (неэффективный эритро- 
поэз). (4) Когда в конце концов такие эритроциты посту- 
пят из костного мозга в периферическую кровь, то из-за 
ненормальной формы (мишеневидная, каплевидная) они 
за очень короткий период (в пределах одного дня) ока- 
зываются захваченными ретикулярной соединительной 
тканью (например, селезенкой) и подвергаются распаду 
(по этой причине селезенка нередко оказывается гипер- 
трофированной). Заболевание принимает хроническое 
течение и приводит к гемолитической анемии. (5) В дей- 
ствительности, несмотря на то что клетки на мазках 
после окрашивания периферической крови морфологиче- 
ски напоминают железодефицитную анемию, дефицита 
железа не наблюдается, чаще имеется гиперферремия; 

наследственная гемолитическая анемия сопровождается 
увеличением селезенки (эритроцианоз, эритроциты, со- 
держащие синие гранулы, увеличение числа ретикуло- 
цитов, повышение содержания билирубина в сыворотке 

крови, положительная реакция на уробилиноген в моче). 

Хотя картина и напоминает наследственную сфероцитар- 

ную анемию, на препаратах после окрашивания крови 

сфероцитарные эритроциты почти не встречаются; кроме 

того, понижается осмотическая стойкость эритроцитов, 

что свидетельствует против такого диагноза. 

При талассемии подавляется формирование цепей, од- 
нако так как вид этого заболевания может соответство- 
вать имеющимся о--, В-, у- и 6-цепям, то его стали с00б- 
разно с этим именовать Ч-талассемией, В-талассемией, 
у-талассемией и д-талассемией (Тпеташ, Эеймор, 1959). 


а. а-Талассемия 


В результате подавления формирования а-цепи ухудша- 
ется синтез гемоглобина, а излишние свободные не-а-цепи 
(в особенности В-цепи), подвергаясь разрушению, обра- 
зуют внутри эритроцитов нерастворимые осадки и вклю- 
чения. Эти осадки определяются как синие гранулы, рассе- 
янные в эритроцитах, после добавления к капле крови 
бриллиантового голубого, являющегося суправитальным 
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красителем. Так как не-В-цепь, несмотря на необходи- 
мость соединения с а-цепью, не может связаться с ней, то 
может случиться, что она, полимеризуясь, образует тетра- 
мер (В«=НЬ Н), который можно выявить методом электро- 
фореза в виде компонента, имеющего вид быстро движу- 
щегося аномального гемоглобина. а-талассемию, которая 
обнаруживается НЬ Н=Ва, именуют заболеванием НЬ Н. 
У страдающих заболеванием НЬ Н в период их внутриут- 
робной жизни, когда должен был вырабатываться НЪ Е= 
@2\2, плохо формировалась а-цепь, что влекло за собой 
появление излишних \-цепей и, соответственно, синтеза 
НЬ Ваггз=‘\.4, компонента, представляющего собой тетра- 
мер у-цепи и имеющего вид аномального гемоглобина. 
Когда после рождения сформировавшиеся у-цепи связы- 
ваются с синтезированными В-цепями, количество у4-це- 
пей сокращается, а В.-цепи заново проявляются (Гебтапп, 
Нап(зтап, 4966; УУаз1 её а1., 1969). 

Что касается обпаруженных до сих пор аномальных ге- 
моглобинов, то если исследовать состав гемоглобина крови 
носителей гетерозиготности, в которой имеются эти ано- 
мальные гемоглобины, то содержание аномальных компо- 
нентов В-цепи (ах ) составит около 50% общего гемо- 
глобина (излишек НЬ А=о%8А ). Это является высоким 
показателем, в то время как аномальные компоненты @а-це- 
пи (о58^ ) ограничатся приблизительно 25%. Имеется 
предположение, что причиной такого явления может слу- 
жить тот факт, что, несмотря на наличие одного локуса 
структурного гена В-цепи на поверхности одной хромосо- 
мы, структурный ген а-цепи имеет их два, причем один из 
двух, претериев мутацию, формирует аномальную а-цепь, 
тогда как второй продолжает вырабатывание нормальной 
а-цепи. 

Таким образом, имеется подозрение, не может ли ано- 
мальный гемоглобин, синтезированный < участием та- 
кой а-цепи, составляющей около 25% его состава, быстро: 
прекращать свое существование. 

Между тем совсем недавно ВгнаваП с соавт. (1970) об- 
наружили двух братьев, у которых около 50% гемоглобина 
в составе темолизата приходилось на НЬ А, оставшиеся 
504 аномального гемоглобина приходились на два вида 
аномалий а-цепи. В результате этот факт вселил еще ббль- 
шую уверенность в наличии двух локусов в одной хромо- 
соме структурного гена а-цепи. Между тем это совсем не 
значит, что у всех людей в одной хромосоме по два локуса 
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Рис. 3.20. Разные формы а-талассемии. 


Ти П показывают два локуса структурных генов а-цепи. ТЬ ил- 
люстрирует воздействие генов талассемии на эти локусы. На- 
клонные штрихи показывают торможение. 


структурного гена а-цепи: имеются Ученые, поддерживаю- 
щие теорию о наличии людей и с единственным локусом 
(АБгатшзоп, 1970). 


Как бы то ни было, если доп 
локуса структурного гена а 
ется на рис. 3.20, подавлен 


устить, что существуют два 
-цепи и, как это иллюстриру- 


только один из двух локусов, 
что проявляется 9-талассемией, то можно также строить 


‘предположение о возможности выявления а-талассемии 
при наличии обоих подавленных локусов (УУазр, 1970; 
Гертапп, 1970). При этом в нервом случае формирование 
цепи подавлено лишь частично ‘и обравование гомогло- 
бина заметно не нарушено. Тогда как во втором случае 
формирование а-цепи полностью подавлено и, как можно 
предугадывать, синтез гемоглобина нарушен в значитель- 
ной мере. Предположим, что первый случай мы назовем 
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о (Ееззаз, 1968) геном талассемии (или геном а-талас- 
семия-2; Уаз, 1970), а второй — а теном талассемии 
(Ееззаз, 1968) или геном а-талассемия-1 (Уаз, 1970). 
Таким образом, ген, вызывающий талассемию, существует 
отдельно от структурного гена а-цепи, и предполагается, 
что он находится в склеенном с ним состоянии. 

Если предноложить, что локусы структурного гена а-це- 
пи, как это показано на рис. 3.20, находятся на поверхно- 
сти хромосомы и вплотную прижаты друг к другу, причем 
один из них (Г), расположенный впереди, подавлялся бы 
в результате талассемии, а расположенный сзади (1) в 
соответствии с нормой перестал бы существовать, то в сте- 
пени подавления формирования а-цепи должен был бы 
возникнуть целый ряд расхождений. А именно: обычно, 
когда аномальным становится ген, расположенный спере- 
ди, то тен, находящийся непосредственно за ним, легко 
может пострадать даже будучи нормальным и утратить 
свои функции (Тебтари, 1970). Если учесть это, то можно 
предположить, что а-талассемия типа А содержит мутан- 
ты гораздо более широкого диапазона, чем это указано на 
рис. 3.20. 

Талассемию у носителей гетерозиготности с нормальны- 
ми генами называют гетерозиготной талассемией; талас- 
семию у носителей гомозиготности — гомозиготной талас- 
семией; талассемию У носителей гетерозиготности с удво- 
енными генами талассемии неправильного типа А — про- 
межуточной талассемией. В соответствии с этими наиме- 
нованиями а-талассемию можно классифицировать следу- 
ющим образом. 


1) Гетерозиготная а-талассемия (@°— ТА/о^) 


Больной новорожденный не отличается от здорового 
слишком острой анемией, однако его эритроциты имеют 
склонность к гипохромии и микросфероцитозу (мишене- 
видных эритроцитов нет, но бросается в глаза разница в 
величине эритроцитов); осмотическая стойкость снижена. 
Содержание НЬ Е нормальное. В крови новорожденного 
содержится НЬ Ваг’з =. (6% общего гемоглобина). 

У взрослых отмечается лишть слабая степень анемии, в 
составе их гемоглобина нет особых аномалий. Печень и се- 
лезенка не бывают увеличены. Поэтому у взрослых не- 
редко бывает очень трудно диагностировать гетерозигот- 
ную а-талассемию (\\аз1, 1969). 
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Пино ОЕ: к __ ‚ен 


2) Гетерозиготная а-талассемия (а — ТЬ/а0 — Ту ) 


Так как при этом заболевании отсутствует способность 
Формировать а-цепь, в эмбриональном периоде а-цепь 
совсем отсутствует и только из у-цепи вырабатывается тет- 
рамер у4 (=НЬ Вагез). Поскольку последний обладает ано- 
мально большим сродством с 05, то это влечет за собой не- 
достаточность О› в тканях, возникает «водянка плода» 
(с увеличением селезенки и желтухой) и плод гибнет. При 
этом нередко отмечается интоксикация беременности и 
мать служит источником научных данных о крови при 
а-талассемии (\\аз1, 1969). 


3) Гетерозиготная а-талассемия (а+ — Тр/аА) 


Диагностирование а-талассемии У взрослых чрезвычай- 
но затруднено, ибо симптомы и данные об отклонениях 
весьма стерты. 

У новорожденных, подвергая темолизат электрофоре- 
зу на целлюлозно-ацетатной пленке, можно выявить всего 
лишь каких-нибудь 1,5% НЬ Вагез — У4 (Уаз, 1969). 


4) Гомозиготная а-талассемия (@+ — Тр/а+ — ТВ) 


Хотя имеется надежда и по этому заболеванию получить 
научные данные об особенностя: 
сведения, раскрывающие симпт 


5) Промежуточная а-талассемия (в — Тр/а+ — Тр) 
и заболевание НЬ Н 


ная окраска). В пу- 


занимает 25% общего 
гемоглобина (кроме того, содержится НЬ А и НЬЮ. 


Помимо этого, одновременно выявляются микро 
В. = НЬН. 


По мере роста ребенка НЬ ВагЕз исчезает из крови, но 
вместо него начинает увеличиваться содержание НЬ Н, и 


152 


количества 








Жоности, ЯВЛЯЮ 
‘ильных, имею 
ипериментов п 
целей в ретикул 
Ваещин д ЗН 
ЗутЬЛато ПоДтве 
ИтетЬНо Часто п 





в возрасте приблизительно 1 года проявляется картина ти- 
пичного заболевания НЬ Н. То есть появляются симптомы 
острой гемолитической анемии: слабость, утомляемость, 
легкая форма желтухи (случается, что при введении ме- 
дикаментов она усугубляется), увеличение селезенки, уве- 
личение печени, костные изменения на рентгенограмме, 
монголоидное лицо. Эритроциты содержат типичные гра- 
нуловидные включения (окрашиваются суправитально 
бриллиантовым голубым — это дегенерировавший НЬ Н). 
НЬ Н составляет 8 общего гемоглобина, тогда как со- 
держание НЬ Е и НЬ А) остается нормальным. Кроме того, 
микрокомпоненты гемоглобина, которые по сравнению с 
НЬ А. являются «медленно движущимися» и обладают 
неясной естественной формой, зачастую можно выявить 
электрофорезом с применением целлюлозно-ацетатной 

пленки. Эти микрокомпоненты гемоглобина, по всей веро- 

ятности, являются НЬ Сопзбап Эргше. Что касается 

больных, имеющих НЬ Сопзапё Эргше, то в процессе 

экспериментов по изучению формирования полипептидных 

цепей в ретикулярные эритроциты пациентов добавляли 

ЗН-лейцин и ЗН-аргинин и оставляли их на ночь. В ре- 

зультате подтвердилось, что формирование а-цепей дейст- 

вительно часто подавляется (СЛесо её а1., 1974). 

При хранении гемолизата пациентов, страдающих забо- 
леванием НЬ Н (Ваз её а|., 1956), в холодильнике 
в гемолизате появляются нерастворимые осадки тем- 
но-багрового цвета; это и есть НЬ Н=Ва. Так как НЬ Н 
представляет собой один из видов нестабильного гемогло- 
бина, обладающих аномально большим химическим срод- 
ством с 05, он превращается в метгемоглобин и вскоре, 
утратив гем, осаждается в виде нерастворимых частиц. 


6. В-талассемия 


В результате недостаточного формирования В-цепи, т.е. 
из-за малого количества вырабатываемой В-цепи по срав- 
нению с соответствующим количеством вырабатываемой 
а-цепи, в попытке компенсировать недостаточность В-цепи 
увеличивается связывание \у-цепи и 6-цепи, которые ана- 
логично В-цепи относятся к не-а-цепи. Следовательно, 
а-цепь, которая становится излишней по отношению к 
В-цепи, образуя НЬ Е=а2у2 и НЬ А›=а2\2, вызывает иска- 
жение в составе гемоглобина [повышается соотношение 
НЬ Е или (и) НЬА)]. 
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Такая реакция увеличения производства и связывания 
у-цепи и В-цепи не только не является равномерной во 
всех эритроцитах, но в некоторых клетках совсем не обна- 
руживается. Поэтому, если подвергнуть типичный обра- 
зец периферической крови, принадлежащий больному 
В-талассемией, элюированию кислотой Вейке-Кейацег 
(Кешацег её а|., 1957), которая специфическим образом 
окрашивает содержащийся в эритроцитах НЬ Е, а также 
подвергнуть флюоресценции антитела НЬ (Нозо!, 1968), 
то обнаружится неравномерное распределение НЬ Е меж- 
ду отдельными эритроцитами. Это и является одной из 
специфических особенностей, наблюдаемых при В-талас- 
семии (Гебтаппи, Нитизшаи, 1966; \Уаз{ её а1., 1969). 
Точка зрения гематологии на В-талассемию (гипохром- 
ная микросфероцитарная анемия, ослабление  осмотиче- 
ской стойкости эритроцитов и т. д.) совпадает с определе- 
нием, которое дано о талассемии выше. Фактически именно 
В-талассемия предоставила нам те научно-исследователь- 


ские материалы, которые сделали доступным уровень на- 
ших познаний о талассемии. 


1) Гетерозиготная В-талассемия (В° — ТА/В^А) 


Ген В°—ТЬ полностью подавляет формирование В-цепи. 
При этом анализ крови говорит о близком сходстве с же- 
лезодефицитной анемией, но вместе с тем применение пре- 
паратов железа не дает эффекта. Обычно отмечается не- 
значительное снижение количества эритроцитов в сравне- 
нии с падением концентрации НЪ. Поэтому нередко коли- 
чество эритроцитов сохраняется в пределах нормы и даже, 
наоборот, встречаются примеры, когда оно превышает нор- 
мальный максимум. Хотя клинические симптомы гетерози- 
готной В-талассемии частично проявляются, однако все 
они не выходят за рамки анемии (легкая степень увеличе- 
ния билирубина в сыворотке крови, уробилинотенурия, 
увеличение ретикулярных эритроцитов п мишеневидных 
эритроцитов), а именно бледность лица, общая слабость 
ит. д. 

Что касается состава темоглобина, то обнаруживается 
увеличение НЬ А. (достигает 4,5 —7% ), нередко увеличи- 
вается и НЬ Е (достигает 2^—7%). Поэтому это заболева- 
ние и называют А›-талассемией (Т.етапп, Нарёзтап, 


1966; У\Уаз1 её а1., 1969). 
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2) Гомозиготная В-талассемия (ВТ В° — ТР) 


У гомозигот по тену Вб-талассемии формирование В-це- 
пи подавляется полностью. Анемия Кули (Сооеу) и яв- 
ляется таким заболеванием. Анемия проявляется большей 
частью уже через полгода после рождения. Это точно сов- 
падает с периодом, когда переключатель формирования 
у-цепи эмбрионального периода окончательно перестраива- 
ется в сторону формирования В-цепи. Неожиданно родите- 
ли замечают перемену в ребенке: он внезапно отказыва- 
ется от молока, у него начинается понос, повышается тем- 
пература. Когда же эти явления стихают, родители обра- 
щают внимание на крайнюю бледность ребенка (анемия). 
Анемия прогрессирует. Живот становится большим, паль- 
пируются увеличенные селезенка и печень. Лицо приоб- 
ретает монголоидные черты (из-за чрезмерного разраста- 
ния костного мозга скулы выдаются вперед, основание пе- 
реносицы вдавлено, нос приплюснут), при рентгенологи- 
ческом исследовании черепа наблюдается феномен «игл 
ежа» («Нат-%ап@те-оп-еп@»). В попытке восполнить 
эритроциты, утраченные в результате неэффективного 
эритропоэза и увеличения гемолиза, ткани черепа, чрез- 
мерно разрастаясь и гипертрофируясь, порождают такое 
изменение медуллярной пластинки. Иногда наблюдается 
изъязвление голени. 

Из-за острой гипохромной микросфероцитарной анемии 
(ВВС 1—3 Х 106/ммз, НЬ 5 г/дл) в периферической крови 
содержится много тонких дискообразных и мишеневидных 
эритроцитов. Помимо того, вследствие разных размеров 
эритроцитов обнаруживаются признаки их аномальной 
формы (симптом неэффективного эритропоэза), причем в 
этом числе обнаруживаются и эритроциты, содержащие 
ядро. Также встречается много эритроцитов (ретикулоци- 
тов), окрашенных в синий цвет, и базофильных гранул. 
Осмотическая стойкость эритроцитов понижается. 

Билирубин сыворотки крови, достигая от 123 мг, сви- 
детельствует о латентной форме желтухи. Иногда в резуль- 
тате задержки обызвествления билирубина, происходящей 
п3-за избыточного образования в организме билирубина, 
заболевание сопровождается желчнокаменной болезнью. 
Содержание железа в сыворотке крови не уменьшается, 
скорее возрастает. 

Что касается состава гемоглобина, то НЬ Е значительно 
Увеличен (достигает 20-90%). Однако наблюдается лить 
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< й 
незначительное (2-—13,3%) увеличение НЬ А.. Иногда и 
оно совсем отсутствует (Гевтапи, Напёзшап, 1966; \уа. ий р” 
$1 её а|., 1969). ро и 
с. 2 1068 
3) В-талассемия пита (В+ — ТЫВА) 5 Г 
У тетерозигот по гену В+-талассемии формирование 
В-цепи подавляется только частично. Поскольку обнару- 
живается всего лишь небольшое число слабо выражен- дут 
ных патологических признаков В-талассемии, то такие | р рые 
больные обычно ускользают от внимания врача. Содер- ди } ря 
жание НЬ А. и НЬ Е большей частью находится в пре- р зи тв 
делах нормы и только в результате окрашивания маз- и 
ков периферической крови по методу Вее—Кетачег Г ее МОГЛО 
обнаруживаются отдельные эритроциты, содержащие в расовой, 
большом количестве НЬ Е, не наблюдаемые у здоровых т гена 
людей. На этом основании можно сделать вывод, что Г ПР отельно 
Вт-талассемия является гетерозиготной (Гертапи, Нипз- | Земтены, 
шап, 1966; \Уаз1 её а1., 1969). раке (уп 
4) Промежуточная В-талассемия (8 — Т№/В+ — Т) к р 
- 18, 
Хотя по клиническим симптомам и с точки зрения гема- те АС 
тологии это заболевание рассматривается как равное гомо- и аб ЧС 
зиготной р-талассемии, и хотя данные генеалогического од 
исследования должны твердо подтвердить наличие у од- и К 
ного из родителей гена В° — ЭВ (гетерозиготной В-талассе- т 
мии) (тогда как другой родитель почти здоров и с точки р ар 
зрения гематологии обнаруживает лишь легкую степень ад ем 
В-талассемии), все же в конечном счете нельзя исключить т Жо | ь 
вероятность обладания им геном В+—ТЬ (В-талассемия ни у И 
шипа) (Гебтапп, Натлизтап, 1966; УУаз! её а|., 4969). т 
ум 9), 
в. у-талассемия | а 
| ма, в 
Об этом заболевании сообщалось следующее: у братьев а 
в возрасте 13 и 14 лет началась анемия, которую вначале м д, 
приняли за В-талассемию гомозиготную. В их крови гемо- | ом Ц 4 чи 
глобин НЬ Е= о>у2 отсутствовал, а содержание НЬ А. было м Ц 
занижено (Мой\зКу, 1964). и 
м 
г. б-талассемия И | к (о 
\ | 
Подавление формирования д-цепи, связанное с низким ь | у 
вырабатыванием НЬ А›= 0262 от природы, как будто и не ми 4 
влечет за собой анемию и с точки зрения гематологии м, Аа, 
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не является аномальным. Однако что касается состава 
гемоглобина, то у гетерозигот, обладателей гена 6—ТЬ 
содержание НЬ А› составляет лишь половину соответству- 
ющего НЬ А) у здоровых людей, а у гомозигот — носите- 
лей гена (6—Т№/б—ТЬ) НЬ А, совсем отсутствует (Мо- 
йзКу, 1964; Твопрзов еб а1., 1965; Ома её а. 1974) 


д. ОВ-таласеемия 


В результате мутации одного общего гена (гена-терми- 
натора) в В-цепи и 6-цепи одновременно подавляется фор- 
мирование [- и д-цепей, что увеличивает образование у-це- 
пей и влечет за собой увеличение содержания НЬ Е в со- 
ставе гемоглобина. Поэтому это заболевание и называют 
Е-талассемией. В состав гемоглобина гетерозигот — носи- 
телей тена 0бВ—ТЬ (58 — ТЬ/6В) — входит 8—18% 
НЬ Е, остальное падает на НЬ Аи НЬА. (которые отнюдь 
не завыптены). Содержание НЬ Е в каждом эритроците не- 
равномерно (этот признак совпадает с признаком В-талас- 
семии). 

При 6В-талассемии обычно обнаруживается легкая фор- 
ма патологических проявлений, однако эритроциты при 
этом заболевании рассматриваются как морфологически 
аномальные, имеющие специфику талассемии (Моба1зКу, 
1964). 

В Швейцарии и Японии были обнаружены семьи, у не- 
которых членов которых форма эритроцитов была нор- 
мальной и не отмечалось анемии, но наблюдалось бессимп- 
томное увеличение НЬ Е (НЬ Е в пределах уровня 8%; 
гетерозиготы). Некоторые называют это «швейцарским ва- 
риантом гена персистенции фетального гемоглобина» 
(Маги, 1963), но в действительности, следует думать, это 
бВ-талассемия. 

В семье, члены которой имели эту форму талассемии 
(ЗЫЪаба еф 21., 1966), обнаруженной в Убэ, был 25-летний 
юноша, у которого с детства наблюдалась довольно жесто- 
кая гематурия и впоследствии было выявлено ущемление 
селезенки. Содержание НЬ Е у этого больного составляло 
24,3 общего гемоглобина, а остальное приходилось на 
НЬ А и НЬ А, (которые не увеличивались). Распределе- 
ние НЬ Е между оэритроцитами было неравномерным. 
Вполне вероятно, что этот пациент является удвоенным 
гетерозиготом 6В—ТЬ и В+—ТЬ. 
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3.9. АНОМАЛИЙ ГЕНА-ПЕРЕКЛЮЧАТЕЛЯ 
(НАСЛЕДСТВЕННАЯ ПЕРСИСТЕНЦИЯ ФЕТАЛЬНОГО 
ГЕМОГЛОБИНА) 


У человека едва ли не на самом раннем этапе эмбрио- 
нального периода (до 3 мес) образуются полипентидные 
цепи а, у, = (Сарр её а1., 1967; Ниерпз, ЗПооцег, 1965) и 
С (Сарр её а1., 1970) и пр. Причем в крови, помимо 
НЬ Ваз = и НЬ Е=ару2, содержится 1 группа гемогло- 
бинов, которую называют «эмбриональным — гемоглоби- 
ном» (рис. 3.21), включающая в себя разные виды гемо- 
глобина, а именно: НЬ Со\мтег-1 =. (НиеВиз её а1., 1964; 
Ноевиз, ЗВосбег, 1965), НЬ Со\ет-2 = => (НиеВлз её а1., 


1964: Ниевлз, БВосбег, 1965), а также НЬ РогИапа-1-55у> 
(Сарр её а1., 1970). 

Когда эмбриону исполняется более 
гемоглобин исчезает из ви 
другие виды. Т. е. процесс 


3 мес, эмбриональный 
ду, а НЬ Е=ару. вытесняет все 
Формирования а-цепи и у-цепи 
приобретает оптимальное состояние. Поэтому несмотря на 
то что главным компонентом гемоглобина продолжает 
оставаться НЬ Е, в связи с началом формирования еще и 
В-цепи появляется определенное количество НЬ А=а2В2. 
И хотя такое состояние продолжается вплоть до самого 
рождения ребенка, где-то на самой грани его появления 
на свет начинает подавляться Формирование 7-цепи и 
одновременно с переключением на формирование В-цепи 
включается переключатель гена-оператора, чтобы форми- 
ровать также д-цепь. Остается неясным, что побуждает 
включать этот переключатель гена-оператора (если рас- 
сматривать его как ген, то, очевидно, можно ‘было бы 
назвать его геном-переключателем) и что Форсирует син- 
тез мРНК в В- и 6-цепях (так называемый тен-термина- 
тор), после того как структурный ген у-цепи внезапно 
подавляет скорость вырабатывания своих мРНК. Таким 
образом к тодовалому возрасту ребенка. поскольку уже 
Формируется и у-цепь, основным компонентом МОГ 
бина становится НЬ А=оа2В2 (96-98%), а НЬ Еи НЬА, 
составляют микрокомпоненты (каждый около 2%). Такой 
путь развития иллюстрируется на рис. 3.22 (Гейтапл, 
Нап(зтап, 1966). 

Структурный ген полипептидных цепей, 
гемоглобин, как предполагают (СЛЫец, 
продуктом постепенной эволюции, МИНОВ 
с миоглобином этапы, начиная, как 


гемогло- 
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1969), является 
авшим все общие 
это показано на 


г 









я, Схема 

,- тлоби. 
= (А 
ин): 

зе ( 

Я: В, 1 


рис, 3.2), от п 
Дении нового | 


2-ти 











Ийреент ие — 
































№ 


| 


| 
а | 


И 
к 
Пома 
теМотд. 
тОТЛ0б). 
{Ы те. 
| 
1$ 64], 
90-1 


нальный 
няет 28 
1 {- цепи 
готря ва 
должает 


А 
<> 
= 

ЕЕ 
= 


> 





Вай Ро\фапа-1 Со\мег- 2 


Рис. 3.21. Схема электрофореза (при рН 8,6) эмбрионального гемо- 
глобила здорового плода. 

= (Ао: хроматография): @В2, А.: 09262, Аз=А!а (хроматогра- 

фия): В» ШИ, (В-цепь и М-конца ? и соединение глутатиона 


С534а с Суз (93). Ваг{3: 1, Е: @з, \›, Чомег-1 2, @о\мег-2: @ез, 
Н: В., РогЯапа-1: 5. 





рис. 3.23, от первоначальных полипентидов. При зарож- 
дении нового индивидуума вновь и вновь повторяется 
генетика родословной, а значит, как уже отмечалось выше, 
наблюдаются изменения в составе гемоглобина: эмбрио- 
нальный гемоглобин-—-фетальный гемоглобин— гемоглобин 
взрослого человека. 

Между тем недавно 'ЭЗеВтое4ег с соавт. (Ншзшап, 
ЭеВтоедег, 1971), разделив при помощи цианогенбромида 
у-цепь НЬЪЕ на несколько пептидных фрагментов, подверг- 
ли анализу каждую отдельную аминокислоту и выяснили, 
что существуют два вида \-цепей. А именно, Ау-цепь, в 
которой остатком номер 136 (у 136) у-цепи является Ала, 
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Рис. 3.22. Формирование полипептидных цепей гемоглобина в пе- 


риод внутриутробного развития и в постнатальном пе- 
риоде. 


Известио, что в период внутриутробного развития образуются 
г-цепь, а затем у-цепь, а после рождения интенсивно форми- 


руетея В-цепь. В действительности, 6-цепь формируется после 
рождения. 
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Рис. 3.23. Изменения гена полипентидной цепи гемоглобина (пред- 
полагаемая схема). 


и бу-цепь, в которой соответствующим остатком является 
Гли (причем обе цепи ни при помощи электрофореза, 
ни при помощи хроматографии не могут быть разделены 
до степени получения аналогичной картины расположе- 
ния). В НЬ Е пуповинной крови здорового человека отно- 
шение бу:^у приближенно представляет (0,3 — 0,4) :1 
(Воза еб а1., 4974). Однако У здорового взрослого чело- 
века это соотношение представляет (0,5 —0,65) :1 (Воза 
её а|., 1971). (При анемии, вызывающей увеличение 
НЬ Е, это соотношение у ; Ау будет аналогичным, каку 
взрослого человека, так и в пуповинной крови. Не про- 
исходит ли это потому, что эритроноэз возвращается 
вспять к эмбриональному периоду?) Как бы то ни было, 
существование бу и Ау означает, что локусов структур- 
ного гена у-цепи, по аналогии с вариантом а-цепи, су- 
ществует два (Ни1зшап, ЗсВтое4ег, 19). 

Здесь мы вновь вернемся к разговору о гене-переклю- 
чателе и о гене-терминаторе. Если в таких генах возник- 
нут дефекты, то, поскольку окажется невозможным за- 
ставить структурные гены В-цепи и 6-цепи производить 
соответствующие мРНК, ибо после рождения ген-опера- 
тор у-цени будет подавлен, то в течение всей жизни 
формирование НЬ Е будет продолжаться на том же уров- 
не, как в эмбриональном периоде, а НЬ А! =оа2В> и 
НЬ А›= 9262, вероятно, совсем не будут вырыбатываться. 
В жизни такие дефекты гена существуют. Это называют 
«наследственной персистенцией фетального гемоглобина», 
или «высоким содержанием гена Е» (высокое содержание 
гена НЬ Е) (ТасоЬ, Варег, 1958; УУепе, МеТуег, 1958). 
Гемоглобин крови носителя гомозиготности, страдающего 
наследственной персистенцией фетального гемоглобина, 
на 1004$ занят НЬ Е, а НЬ А, и НЬ А) в нем выявить не- 
возможно. В гемоглобине же крови носителя гетерозигот- 
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ности дефект тена-оператора, вытекающий из высокого 
содержания НЬ Е (это происходит из-за воздействия 
структурного гена [с15], находящегося на поверхности од- 
ной и той же хромосомы), не оказывает влияния на тены 
(тапз), расположенные на поверхности другой гомоло- 
гичной хромосомы, поэтому НЬ Е занимает 10—35% об- 
щего гемоглобина, а остальное падает на НЬ Аг и НЬ А.. 

Здесь следует обратить особое внимание на тот факт, 
что и гомозиготы, и гетерозиготы здоровы, форма их эрит- 
роцитов тоже нормальная, НЬ Е равномерно распределен 
между всеми эритроцитами, и расхождение в содержании 
НЬ Е среди эритроцитов четко не выявлено (Сощеу её а1., 
1963). Короче говоря, высокое содержание гена НЬ Е 
является бессимптомной гемоглобинонатией. 

Ген наследственной персистенции фетального гемогло- 
бина можно подразделить по меньшей мере на два типа 
(Мойпизку, 1964). Один из них (1), наблюдаемый среди 
африканцев (с частотой 4 на 1000 человек), — это афри- 
канский тип, при котором у носителей гетерозиготности 
активность синтеза НЬ Е отличается высоким коэффи- 
циентом (занимая 20—30% общего гемоглобина), и вто- 
рой (2) — это греческий тип. при котором уровень син- 
теза НЬ Е ниже, чем при африканском тине (НЬ Е за- 
нимает всего лишь 11 — 18% общего гемоглобина). Этот 
тии встречается среди греков с частотой 0,25%. В Японии 
тоже были выявлены индивиды — обладатели греческого 
типа (ОБа её а1., 1971; Масуда, Фудзики, 1963) 


3.10. ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ ГЕНОВ, КОДИРУЮЩИХ 
СИНТЕЗ Т1ОГЛОБИНА 





С точки зрения гемоглобинонатий дефект гена гемогло- 
бина можно подразделить на три следующие труппы: (1) 
аномальный структурный ген полипептидной цепи (а- и 
не-а-), (2) структурный ген талассемии, тормозящий 
Формирование полипептидных цепей, и (3) ген Героге 
(ген слияния), изменяющий структуру полипептидных 
цепей и одновременно тормозящий формирование цепей. 
Во (2) группу включается еще и аномальный тен пер- 
систенции фетального гемоглобина в составе гена-пере- 
ключателя, который продолжая и после рождения ребенка 
вырабатывать НЬ Е эмбрионального периода, не выраба- 
тывает гемоглобина взрослого человека (НЬ А,, НЬ А.). 
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Случается, что один и тот же индивидуум одновремен- 
но наследует более двух разных групп таких аномаль- 
ных генов. Подобное явление может иметь место, по- 
скольку локусы соответствующих генов отличаются друг 
от друга. Кроме того, у одного и того же индивидуума 







АА 7-4 те бо 
могут обнаруживаться (например, при заболевании Пр 6 
НЬ $З/НЬ С) два вида аномальных генов, относящихся фе 
к одной и той же группе. Это происходит потому, что, |" дир 
наследуя от отца и от матери по одному аномальному | додочв. 
гену, принадлежащему к одной и той же группе, но к офнаруживае 
разным видам, индивид может обладать ими, сочетая их это заболева 


парами. В таком случае аномальные гены, взаимодействуя ди агаровой 
друг с другом, по всей вероятности, вызывают другие НА продви 
эффекты, чем в том случае, когда они наследуются в о0т- Кроме того, 1 
цельности. Ниже будет сделана попытка описать это. р: али 


НЬ 0, в отли 
а. Взаимодействие двух видов аномальных ются в рас 
структурных генов, занимающих одинаковые локусы НЬ УНЬ О: 
(образующих аллельные гены) — заболевания ак предполат 
НЬ 5/НЬ С и НЬ $/НЬ Э се Же 
УН 
НЬ 5 (В 6 Глу>Вал), НЬ С (В 6 Глу->Лиз), а также ео (ее 
НЬ Ш (В 121 Глу—>Глн) так или иначе являются ано- ЧИНУ са АНие 
мальными гемоглобинами аномальной В-цепи. я. В 
Состав гемоглобина с признаком НЬ $ (заболевание Проще это Зав 
НЬ 5/НЬ А) включает НЬ $ (22—45%), а весь остаток 1 но 60с 
почти полностью падает на НЬ А!, причем и НЬ Е, и а при | 
НЬ А› находятся в пределах нормы. Короче говоря, при май о вр, 
признаке НЬ 5 формирование НЬ $ меньше, чем форми- тат Ро 


рование НЬ А. 


1 и @ 
1) Заболевание НЬ 5/НЬ С М 


к Чаи 
При заболевании НЬ 5/НЬ С (Сибата, 1968) НЬ С со- он 
держится 50 —67%, НЬ Е —0,7—8%, весь остаток падает 
на НЬ $. В данном случае выработка НЪ С немного пре- 
восходит НЬ 5. Таким образом, НЬ $ занимает 50% обще- 
то гемоглобина, а в периферической крови выявляется | 
серповидноклеточный эритроцитоз, что служит клиниче- | 
ским симптомом серповидноклеточной анемии. Наличие | 
НЬ С отличает это заболевание от обычной серповиднокле- 
точной анемии (заболевание НЫ. ИНЬ 5), причем в окра- 
шенном мазке периферической крови обнаруживают- 
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ся многочисленные мишеневидные эритроциты. Зачастую 
беременность влечет за собой обострение заболевания 
(Заскпег её а|., 1959). 


2) Заболевание НЬ 5/НЬ р 


При заболевании НЬ 5/НЬ О (Сибата, 1968) в мазке 
периферической крови также находят серповидноклеточ- 
ные эритроциты. Однако большинство из них имеет фор- 
му лодочки. Несмотря на то что НЬ ПО на электрофорезе 
обнаруживает одинаковую с НЬ 5 стенень подвижности, 
это заболевание отличается от НЬ 5/НЬ 5. Наряду с этим 
при агаровом электрофорезе (рН 6,5) НЬ ПО вместе с 
НЬ А продвигаются в сторону анода быстрее, чем НЬ $5. 
Кроме того, при тесте на растворимость деоксигемогло- 
бина (диализ при помощи раствора фосфорной кислоты) 
НЬ О, в отличие от НЬ $, не осаждаются и задержива- 
ются в растворенном состоянии. При заболевании ` 
НЬ 5/НЬ О количество вырабатываемых НЬ $ и НЬ О, 
как предполагается, почти равномерно (50%/50%); кли- 
нические же симптомы легче, чем при заболевании 
НЬ 5/НЬ $ (серповидноклеточная анемия). 

Образование тактоидов НЬ $ (что составляет первопри- 
чину серповидноклеточности) то ускоряется, то тормозит- 
ся. И это зависит от разновидностей гемоглобина, одно- 
временно сосуществующих с НЬ 5 (ВооксВт её а|., 1970). 
Так, например, НЬ Е по сравнению с НЬ А обладает 
большей тормозящей силой по отношению к формирова- 
нию тактоидов НЪ 5 (ВооксЫш, Масе1, 1974). 

В соответствии с описанным выше структурные тены 
двух видов аномальных цепей, формирующих аллельные 
гены, взаимосвязаны также тем, что оба находятся на 
поверхности хромосомы ‘тапз, причем каждый из них 
автономно проделывает присущую ему работу и, очевид- 
но, не обнаруживает особых признаков взаимодействия. 


6. Взаимодействие патологического структурного 
гена и гена талассемии 


1) НЬ 5/В-талассемия 


При НЬ 5/В-талассемии (Сибата, 1968) формирование 
НЬ $ подавляет образование НЬ А, причем состав гемо- 
глобина включает НЬ $ (65—83%), НЬ Е (0—17%), 
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остальное приходится на долю НЬ Ат. Содержание Н 
не увеличено (Копетап еЁ а|., 14963). В данном 
структурный ген В-цепи в составе НЬ $ и ген В-ТЬ В-та- 
лассемии не находятся на поверхности одной и той же хро- 
мосомы, а взаимно сосуществуют раздельно на поверхно- 
сти других гомологичных хромосом. мРНЕ, выработанные 
структурным геном В^ нормальной В-цепи, расположенной 
на поверхности хромосомы, на которой находится ген 
В — ТЬ, в результате дефекта плохо формируют В^-цепь, 
а из-за этого В-цепь, которая является продуктом струк- 
турного гена В, находящегося на поверхности другой 
гомологичной хромосомы, коррелятивно увеличивается, 
причем содержание НЬ 5=а> В^ начинает превосходить 
содержание НЬ А=ах ВА. 

Это патологическое состояние (НЬ 5/В — ТВ) по тя- 
жести симптомов поддается сравнению с серповиднокле- 
точной анемией. Однако оно отличается от НЬ З/НЬ $ 
значительной гипертрофией селезенки (серповидноклеточ- 
ная анемия не вызывает увеличения селезенки). Хотя в 
окрашенном мазке периферической крови и обнаружива- 
ются серповидноклеточные эритроциты, одновременно 
наблюдаются патологические отклонения эритроцитов, 
наводящие на мысль о наличии В-талассемии: миштене- 
видные эритроциты, эллипсоидные эритроциты, эритро- 
циты неодинакового размера и т. д. НЬ $, так же как и 
при заболевании НЬ 5З/НЬ $, содержится в любых эрит- 
роцитах почти равномерно (УаКаНз, НеПег, 1964); тогда 
как НЬ Е обнаруживает неравномерное распределение 


среди эритроцитов (это является особенностью В-талас- 
семии). 


БА, 


случае 


2) НЫ 5/ген наследственной персистенции 
фетального гемоглобина 


При НЬ $/гене наследственной персистенции феталь- 
ного гемоглобина (Тасор, Варег, 1958; Мет, — Ме[уег, 
1958), когда в состав гемоглобина входят: НЬ $ (60— 
70%), НЕ (30—35%), НЬ А (10%), НЬ А› (ниже 
нормы), содержание НЬ $ соответствует концентрациям, 
обычным для серповидноклеточной анемии. Однако вы- 
сокое содержание НЬ Е подавляет в эритроцитах образо- 
вание серповидноклеточности, поэтому в периферической 
крови не выявляется серповидноклеточных эритроцитов. 
Кроме того, форма эритроцитов почти нормальная. Далее, 
как НЬ $, так и НЬ Е обнаруживают равномерное распре- 











деление среди эритроцитов (момент несовпадения с 
НЬ $/В — ТВ). У этих больных симптомы большей частью 
отсутствуют. 

Поскольку из-за наличия гена наследственной перси- 
стенции фетального гемоглобина невозможно переключить 
формирование \-цепи на формирование р- и д-цепей, то 
в крови ребенка после рождения не может вырабатывать- 
ся В^-цепь, тогда как \-цепь продолжает свое формиро- 
вание, порождая В-цепь. Следовательно, в составе гемо- 
глобина крови не достает НЬ А=ах В, а гемоглобин 
крови взрослого человека приобретает в своем составе 
НЬ $. Ген наследственной персистенции фетального ге- 
моглобина, находясь на поверхности разных томологич- 
ных хромосом со структурным геном В®, не может совна- 
дать по согласованности взаимодействия с синтезом со- 
ответствующих специфических гемоглобинов. 


3) НЬ Е/талассемия 


Заболевание НЬ Е является тгетерогемохроматозом, ко- 
торый проник глубоко за пределы Юго-Восточной Азии 
(Таиланд, Бирма и т. д.). В той же Юго-Восточной Азии 
итироко распространены &а- и В-талассемии. Следователь- 
но, в Юго-Восточной Азии выявляется много индивидов, 
У которых одновременно содержатся и тен НЬ Е, и ген 
талассемии. Заболевание НЪ Е по существу бессимптомное. 
И вместе с тем можно обнаружить признаки, говорящие 
о симптомах НЬ Е/талассемии (\/аз1 её а|., 1969). Приво- 
дим табл. 5.5, согласно которой можно дифференцировать 
заболевание по составу гемоглобина крови. Из этой табли- 
цы совершенно очевидно, что содержание НЬ Е контроли- 
руется одновременно сосуществующим (на поверхности 
{тапз-хромосомы) геном талассемии. 


Таблица 3.5 
Состав темоглобина крови при заболевании НЬ Е и НЬ Е/талассемии 





1. НЬ А, присутствует в достаточных количествах. НЬ Е выявля- 
ется вместе с А,, Аь, Еи пр. 
Коэффициент НЬ Е в составе гемоглобина 
а. Около 45% (Е 3%, Вагбз 7%; имеются в виду новорожденные) 
.... болезнь НЬ Е/НЬ Н (аб/м+, В^/В^) 
6. 417—254 .... НЬ Е/а-талассемия (а5/а^, В^/ВЕ) 


{а /а^, В^/ВЕ) 
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в. 25^—30% .... признак НЬ Е (а^/а^, В^/Ве) 


РЕП ы > ( 9(0/- с п ана 
г. Около 554 (Е 16%, А! 30%; явные проявления анемии) 


НЬ Е/В+-талассемия (ал/а^,. ВЕ/В-+) 
2. Дефицит НЬ А, или же его содержание олизко к 0. 
Коэффициент НЬ Е в составе гемоглобина 


а. Около 50% (Е около 50%, А. — не ясен; резкая форма анемии) 


. НЬ Е/Вб-талассемия (49^/а^, ВЕ/В°) 
0: Около 85% (Е б—36%ф, тяжелая анемия) 
.... НЬ Е/бВ-талассемия (9^/а^, ВЕ/бВ—ТЬ) 
в. Около 85% (Е и Вагб$ около 15%; тяжелая анемия) 
.... болезнь НЬ Е/НЬ Н (а9/а-, ВЕ/ВЕ) 
г. Приближается к 100% (наблюдается небольшое увеличение Е; 
анемии нет) 
.... болезнь НЬ Е (49^/а^, ВЕ/ВЕ) 
НЬ Е/а-талассемия 
(а+/о^, ВЕ/ВЕ) 


(а7/а^, Ве/ВЕ) 


в. Взаимодействие гена таласеемии 
и гена наследетвенной персистенции фетального 
гемоглобина 


1) Взаимодействие а-талассемии и В-талассемии 
(0 или а+ — ТА/В°— ТИ) 


При а-талассемии содержание НЬ А› снижено, а при 
В-талассемии оно увеличивается. В крови индивидов 
(“—ТЬ/В°—ТЬ) после рождения можно выявить неболь- 
шое количество НЬ Вагбз (4) (особенность а — ТВ), од- 
пако по мере роста он исчезает, а вместо этого начинает 
обращать на себя внимание увеличение НЬ А› (особен- 
ность В — ТИ). В целом клинические симптомы у таких 
индивидов дают картину признаков В-талассемии (\\аз 
её а|., 4969). 


8) Сочетание заболевания НЪН и. В-талассемии 
(00—Тро+ТЬ, ВА/В°— ТА) 


В данном случае воздействием гена В°—ТЬ подавляется 
формирование В^-цепи, а формирование уЕ-цепи стимули- 
руется, поэтому из-за (00— ТЬ/а*—ТЬ) сдерживается 
формирование НЬ Н=Вх , характерного для заболевания 
НЬ Н, в то время как НЬ ВагРз=у{ начинает заменять 
его функцию. По этой причине состав гемоглобина, пред- 
ставляя собой НЬ А+НЬ ВагЕз, безотносительно от при- 
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содержание 
деления 
мерное. Межд 
спуптомами п 
семии (увелит 
пт. д). В пе 
ленные Мише 
икросфероцит 


Го 


сутствия гена заболевания НЬ А (&‘— ТВ/а"— ТВ), стра- 
дает недостатком НЬ Н. Клинические симптомы напо- 
минают симптомы промежуточной а-талассемии (заболе- 
вание НЬ Н) и промежуточной В-талассемии. 


3) Сочетание В-талассемии и гена наследственной 
персистенции фетального гемоглобина (В^/В°— ТР, 


ЕН Е) 


При этом заболевании НЬ Е в составе гемоглобина кро- 
ви подавляет НЬ А. А именно, НЬ Е содержится около 
60-70%, остальное количество падает на НЬ А»>, причем 
содержание НЬ А» не увеличивается. Что касается распре- 
деления НЬ Е внутри эритроцитов, то оно почти равно- 
мерное. Между тем клинические симптомы совпадают с 
симптомами промежуточной талассемии и болышой талас- 
семии (увеличение селезенки, монголоидные черты лица 
и т. д.). В периферической крови выявляются многочис- 
ленные мишеневидные эритроциты, указывающие на 
микросфероцитарную гипохромную анемию (концентрация 
НЬ составляет 2/з нормальной). 

Очевидно, здесь имеет место сочетание гена а-талассе- 
мии с геном наследственной персистенции фетального ге- 
моглобина. Заболевание сопровождается сравнительно 
легкой степенью гемолитической анемии. 


г. Ген Героте (ген слияния) в сочетании 
е геном В-талаесемии 


По своей природе ген [ероге не только вырабатывает 
при помощи структурного гена слияния- 6—В аномаль- 
ный гемоглобин НЬ Тероге (ах оВогеР°те), но, подавляя 
формирование В-цепи, еще стимулирует формирование 
у-цепи, что свидетельствует о присутствии в нем харак- 
терных черт гена В-талассемии. Следовательно, ген Героге 
и носитель удвоенной гетерозиготности по В-талассемии 
по аналогии с большой В-талассемией обнаруживают 
клинические симптомы острой анемии (Сибата, 1968). 

Во всех приведенных выше примерах аномальные гены 
темоглобина распространяют свое влияние на нормальные 
и аномальные гены гемоглобина, расположенные на по- 
верхности 13 хромосомы (одним из примеров может 
служить то, что ген В—ТВ, воздействуя на структурный 
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тен В-цепи, находящийся на поверхности такой же хро- 
мосомы, вынужден производить дефектные мРНК В-це. 
пи), но не распространяют своего влияния на гены ге- 
моглобина, находящиеся в йтапз-положении, и такому 
предположению можно дать исчерпывающее объяснение. 
В самом деле, состав гемоглобина в результате сочета- 
ния аномальных генов различных Групп становится не 
похожим на нормальный, и хотя по клиническим симпто- 
мам результаты влияния генов бывают стертыми, все же 
следует думать, что пределы воздействия аномальных ге- 
нов должны быть ограничены той хромосомой, на поверх- 
ности которой они расположены, и их влияние не прости- 
рается далее чем на парные с ними гены, находящиеся 
на поверхности гомологичных хромосом. 
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Существует очень много разновидностей аномалий об- : | 
мена сахаров. В тех случаях, когда возникают подобные флешь нанлня И 


нарушения, вместе с проявлением препятствий на пути \ 
использования данного сахара и обеспечения сахаром в 
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качестве источника энергии возникают также второсте- ПН, то 
ненные препятствия в метаболизме ферментов и липидов, Ганы а Тр 
а также в формировании НАД и НАДФ. Таким образом, | | 
обнаруживаются самые разнообразные клинические симп- . м м | 
томы. мы в 

Среди многочисленных симптомов нарушенного метабо- м “Ал | 
лизма углеводов следует назвать нарушения функции цен- мн | 
тральной нервной системы, нарушения функции печени, в | 
мышечную патологию, аномалии эритроцитов. Кроме того, у 





широко известны аномалии метаболизма, связанные с 

нарушением канальцевой реабсорбции почек и всасывания , 
через кишечник. Только в случаях нарушений реабсорб- 
ции повторного почечного всасывания встречается много 
примеров бессимнтомности. Часто встречаются больные с 
аутосомно-рецессивным типом наследования, меньшее чис- 
ло обнаруживает аутосомно-доминантное наследование и 
рецессивное наследование, сцепленное с полом. Определе- 
нием активности ферментов стало возможно распознавать 
гомо- и гетерозиготность при многих заболеваниях, однако 
в клинической практике наиболее широкое распростране- 
ние имеет определение активности ферментов по отноше- 
нию к лейкоцитам и к культуре волокнистой зародышевой 
клетки. 





















































Таблица 41 
Аномалии обмена гликогена, диагностируемые у носителей 
гомозиготности и гетерозиготности на основании 
определения ферментной активности лейкоцитов 
(Гевит её а., 1969) 
м 




















3% Заболевание Название фермента Авторы сообщений 
Болезнь дефицита Глюкозо-б-фосфат-де- | Ватто 
Г-6-ФД гидрогеназа 
Галактоземия Галактозо-1-фосфат- | \УешБеге 
уридилтрансфераза 
Болезнь накопления | Печеночная фосфо-| Нзтапи, \У/ЙНатз 
гликогена, тип УТ рилаза 
я Врожденная ациду-| Оротозилдекарбокси- | ЕаЙоп 
‚0 рия оротиновой кис- | лаза с соавт. 
НЫ лоты 
ту Болезнь накопления | Кислая мальтаза Ну] т 
гликогена, тип П с соавт. 
мВ Болезнь накопления | РефтаасВег епхуте УУП|Шаттз, 
Сте- гликогена, тип ПШ (ети 
Тов Гемолитическая ане-| Триозофосфатизоме- | Зспиеаег 
| МИЯ раза с соавт. 
З0М, Гемолитическая апе-| Фосфогексоизомераза | ВапоВат 
У } мия с соавт. 
Болезнь накопления | Фермент ветвления | ТГесит 
Я гликогена, тип ТУ с соавт. 
100- Гемолитическая анс-| Фосфоглицерокиназа |Тайб 
ее | мия 
НИ, 
ГО, 
у а. Галактоземия 
ИЯ ы - 
}б- а) Биохимия. Галактоза, превратившись в результате 
м воздействия галактокиназы в галактозо-1-фосфат (Гал- 
ы 1-Ф), под действием Гал-1-фосфат-уридилилтрансферазы 
| превращается в уридиндифосфатгалактозу (УДФ-гал) и 
; } ар 
а , глюкозо-1-фосфат (Г-1-Ф). Галактоземия может быть вы- 
я звана врожденной недостаточностью фермента Гал-1-Ф- 
16 уридилилтрансферазы, но она также известна как заболе- 
и вание, связанное с дефицитом галактокиназы. В резуль- 
о тате неполного распада лактозы, в то время как Гал и Глу 
’ всасываются раздельно, в превращении Гал — Глу 
И возникают препятствия, и из-за этого происходит накопле- 
7 ние Гал-1-Ф, обладающего токсическим действием. Кроме 
, | 


того, из-за превращения в Глу происходит неполноценное 
использование энергии, и все это вместе влечет за собой 
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Гликоген 


2-1 
10 Ули УДФГала = Гал = Га 
ь 14 


УДф-гулоновая кислота = О -глюкуроновая 
Глю--Ф кислота 


|- гулоновая кислота 
4 9 Глюконовая кислота- 
—- 


Глю-6-Ф + -6- фосфат Ея Рибулозо-5-Фосфат 


8 


= =.=]) ясилулозо 5-фосфат О- ксилулоза 
Фру-6-Ф 


15 # 


—— 
фру—№=Фру--ф —= Фру-16-ДФ — 
6 


17 


Глицероальдегид-З-фосфат Нсилит 
Дигидрон сиун- 347” у | 
Глицероальдегид СУСНЫЙ ФосФат 21 1 3.дифосфоглицериновая кислота 


Е - ксилулоза 
З-фосфат-глицериновая нислота 


2-фосфат-глицериновая кислота 
2-фосфат-энол-пировиноградная кислота 
16 
Аланин ==эпировиног- == Ачетил-СоА 
ай ТНК 
кислота < 
Е 7Окнизалоунсусная ЦИКЛ 
Молочная кислота \{нислота : 


Аспарагиновая кислота 


Рис. АА. Ферментные нарушения в системе гликолиза, о1и: глю- 
коза, за|: галактоза, ги: фруктоза, Р: фосфорная кислота. 


1 — фосфорилаза; 2 — ргапенек епхуше — фермент ветвления; 
3 — гликогенсинтетаза; 4 — глюкозо-6-фосфатаза; 5 — фруктоки- 
наза; 6 — фруктозо-{-фосфат-альдолаза: 7 — карбоксилаза пиро- 
виноградной кислоты; 8 — декарбоксилаза пировиноградной кис- 
лоты; 9 — глюкозо-6-фосфат-дегидрогеназа; 10 — аергаосвег еп2у- 
ше; 11 —@а(1-4) глюкозидаза; 12 — фруктозо-1,6-дифосфатаза; 
13 — галактокиназа; 14 — галактозо-1-фосфат-уридин-ди-транефе- 
раза; 15 — НАДФ-ксилитдегидрогеназа; 16 — киназа пировино- 
градной кислоты; 17 — фруктозо-1,6-дифосфат-альдолаза: 18 — 
фосфофруктокиназа; 19 —глюконовая кислота 6-фосфат-дегидро- 
теназа; 20 — 2,3-дифосфоглицериновая кислота-мутаза; 21 — три- 
0зо-фосфат-изомераза. 


различные поражения в организме. Обычно в период лак- 
тации симптомы усиливаются, ибо с материнским молоком 
усваивается много лактозы, но по мере увеличения возрас- 
та благодаря увеличению активности УДФ-Гал-пирофос- 
форилазы начинают развиваться обходные вспомогатель- 
ные пути метаболизма и, следует полагать, организм 
приобретает возможность перерабатывать избыточные 
количества Гал-1-Ф. Клиническая симптоматика данного 
заболевания улучшается при ограничении усваиваемой 
галактозы, и предполагается, что накапливающиеся в тка- 
нях избыточные количества Гал и Гал-1-Ф оказывают 


токсическое воздействие, как, например, подавляют фосфо- 
тлюкомутазу ит. д. 


Заболевание с недостаточностью галактокиназы встре- 
чается значительно реже. 
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6) Наследование. Наследование при этом дефекте — 
аутосомно-рецессивное. В Японии также имеются сообще- 
ния о данном заболевании. 

в) Симптомы. Вскоре после рождения, как только ребе- 
нок начинает получать молоко, у него появляются рвота 
и понос, что пагубно действует на развитие. Если на ран- 
ней стадии не перевести ребенка на молоко, не содержа- 
щее лактозы, то возникают гепатомегалия, а затем цирроз 
печени и отставание в умственном развитии. Определяе- 
мые при этом заболевании поражения печени, почек, го- 
ловного мозга, глаз (катаракта), гипогликемия, как пред- 
полагают, связаны с накоплением Гал и Гал-1-Ф. 

г) Лиагностика. Имеется метод для определения накоп- 
ления Гал-1-Ф в эритроцитах, а также метод непосредет- 
венного определения недостаточности фермента. Метод 
определения наличия галактозы в моче при помощи обыч- 
ной хроматографии также может служить тестом, подтвер- 
ждающим наличие нарушений, в особенности в сомнитель- 

ных случаях. 

д) Лечение. Ограничить лактозу переключением на с06е- 
вое молоко: в качестве сахара употреблять глюкозу и 
тростниковый сахар. 


б. Фруктоземия 


а) Биохимия. Фруктоза печени, превращаясь при по- 
средстве фруктокиназы печени в фруктозо-1-фосфат 
(Фру-1-Ф), в результате воздействия 1-фосфофруктоаль- 
долазы расщепляется на фосфодиоксиацетон и О-глице- 
рин-альдегид. 

Пройдя этот путь, фруктоза сразу превращается в 
а-глицериновую кислоту и, вступив на путь расщепления 
сахаров в цикле ЕшЪдеп—Меуегво{, начинает участвовать 
в энергетическом обмене веществ. В других внутренних 
органах, кроме печени, фруктоза иногда превращается в 
Г-6-Ф ив Фру-1, 6-ДФ, за исключением тех случаев, ког- 
да из-за недостаточности гексокиназы превращается в 
Фру-6-Ф. Следовательно, самый важный путь метаболиз- 
ма фруктозы внутри организма основывается на работе 

руктокиназы, 1-фосфофруктоальдолазы. Что касается 
интолерантности (непереносимости) к фруктозе, то, как 
считают, она обусловливается значительным снижением 
активности 1-фосфофруктоальдолазы в печени. Наблюдае- 
мые при этом заболевании различные нарушения в орга- 


12* 179 











низме, как предполагается, являются результатом накоп- 
ления Фру-1-Ф и ее токсического воздействия. Если на- 
копилось Фру-1-Ф, то подавляется фосфоглюкомутаза и 
1,6-дифосфофруктоальдолаза. При этом подавленным ока- 
зывается и формирование из гликогена Г-6-Ф, в результате 
чего снижается показатель концентрации глюкозы в крови. 

6) Наследование. Предполагается аутосомно-рецессив- 
ное наследование. Это заболевание встречается редко. 

в) Симптомы. Если больному давать тростниковый са- 
хар или фруктозу, то у него будет обнаруживаться состоя- 
ние беспокойства и возбуждения, что является симптомом 
низкой концентрации сахара в крови. Случается, что вме- 
сте с конвульсиями и потерей сознания наступает шоко- 
вое состояние. Ипогда появляется почечная аминоациду- 
рия, желтуха и пр. 

г) Лечение. Избегать употребления продуктов, содержа- 
щих фруктовые соки, тростниковый сахар. 


в. Недостаточность фруктозо-1,6-дифосфатазы 


Это заболевание связано с недостаточностью фруктозо- 
1,6-дифосфатазы — фермента, имеющего отношение к глю- 
копеогенезу в результате образования фруктозо-6-фосфата 
посредством дефосфорилирования фруктозо-1,6-дифосфата. 
Особенностями заболевания являются ацидоз, вызванный 
повышенным содержанием молочной кислоты и кетокис- 
лоты, ожирение печени, нормальная кривая концентрации 
сахара в крови при нагрузке сахаром натощак, в часы 
наиболее низкой насыщенности крови сахаром. Кроме того, 
при применении фруктозы и глицерина показатель концен- 
трации сахара в крови очень быстро падает. 


г. Лактоземия 


Обычно дисахариды, подвергаясь в кишечнике распаду 
под действием расщепляющего их фермента, превращают- 
ся в моносахариды и всасываются. Ферментом, расщепля- 
ющим молочный сахар — основной углевод молока — 
является лактаза. Поэтому при падении концентрации дан- 
ного фермента или его отсутствии молочный сахар под 
воздействием бактерий превращается в молочную кислоту 
и начинается ацидозный хронический понос. Дело заклю- 
чается не только в наследственной склонности к пониже- 
нию лактазы; случается, что это состояние возникает и 
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как результат различных воспалений и пр. Кроме того, 
иногда заболевание проявляется не сразу, а через несколь- 
ко месяцев после рождения. 


д. Интолерантность к сахарозе 


Из-за дефицита фермента, расщепляющего тростнико- 
вый сахар, возникают понос, рвота и нарушение всасыва- 
ния тростникового сахара. Случаи интолерантности к 
тростниковому сахару часто сопровождаются нарушения- 
ми всасывания мальтозы, изомальтозы и т. д. Заболевания 
же, связанные с дефектом всасывания одного тростниково- 
то сахара, пожалуй, редки. Симптомы обнаруживаются 
при применении тростникового сахара и мальтозы. 


е. Врожденная интолерантноесть к лактозе, 
| связанная с лактозурией 


Хотя заболевание по своему течению напоминает понос, 
оно еще сопровождается неполноценным всасыванием мо- 
лочного сахара и лактозурией. Заболеванию сопутствуют 
аминоацидурия и почечный ацидоз. Поскольку имеет место 
значительное всасывание лактозы из кишечника, преднпо- 
лагатют, что это один из видов аномалии в процессе транс- 
порта аминокислот. 


ж. Фруктозурия. Доброкачеественная фруктозурия 


Клинические симптомы отсутствуют. Фруктоза обнару- 
живается в моче лишь после усвоения организмом трост- 
никового сахара и фруктов. Предполагается, что энзимо- 
патия при данном заболевании является нарушением 
функции фруктокиназы, которая проявляется на этапе 
присоединения к фруктозе фосфорной кислоты. И более 
того, в то время как интолерантность к фруктозе, являю- 
щаяся аномалией в метаболизме фруктозы, проявляет 
острые клинические симптомы, данное заболевание отли- 
чается бессимптомностью, поэтому его следует рассматри- 
вать, как не имеющее токсического значения, ибо фрукто- 
за в отличие от Фру-1-Ф нетоксична. 


з. Пентозурия 


а) Биохимия. Что касается выделения болыших коли- 
честв пентозы с мочой, то, помимо алиментарной дистро- 
фии и прогрессирующей мышечной дистрофии, еще име- 
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ются вопросы первостепенного значения. Особенностью 
первичной пентозурии является выделение с мочой боль- 
ших количеств Г-ксилулозы. Поэтому предполагают, что 
имеются нарушения в расщеплении Г-ксилулозы. Г.-ксилу- 
лоза сформировалась в результате приобщения к 3-кето-[.- 
глобиновой кислоте, образованной из О-глюкуроновой кис- 
лоты, которая далее, пройдя сквозь ксилит, превратилась 
в )-ксилулозу. Предполагается, что при данном заболева- 
нии возникает нарушение в ферменте ТР№-ксилите (Т.-кси- 
лулоза) — дегидрогеназе, который превращает Г.-ксилуло- 
зу в ксилит. 

6) Наследование. Наследование аутосомно-рецессивное. 
Для выявления тетероносителя его натощак нагружают 
перорально глюкуронолактоном и после нагрузки измеря- ] 
ют содержание Г.-ксилулозы. Гетероносители обнаружи- 
вают средние показатели между соответствующими дан- ] й} 
ными больных и здоровых людей. | блювания, при 

в) Симптомы. Заболевание клинически бессимптомное. 
Поскольку восстановительная реакция положительна, сле- 
дует дифференцировать диабет от других видов глюкозу- 
рии. Проведение специальной терапии не показано. 

















и. Сахарозурия 














Тростниковый сахар в определенных количествах выде- 
ляется с мочой и в условиях нормальной физиологии. 
Поэтому пределы и механизм, предшествующий патоло- 
гической сахарозурии, остаются пока еще не выясненны- 
ми. Имеются опубликованные сообщения о случаях сопут- 
ствующей грыжи диафрагмы и слабоумия. Хотя встреча- 
ются формы заболевания, которые рассматриваются как 
сахарозурия и к тому же сопровождаются поносом, однако 
имеются предположения, что этот тип заболевания диф- 
ференцируется от заболевания, связанного с недостаточ- 
ностью фермента, расщепляющего дисахариды. 
























































к. Почечная глюкозурия 











Несмотря на почти полное повторное всасывание глюко- 
зы проксимальными почечными мочевыми канальцами 
при нарушениях в этом аппарате возникает глюкозурия. 
Помимо наследственной глюкозурии, почечная глюкозурия т 
возникает при нарушениях в почках, которые влекут за 7} 
собой помехи в проксимальных мочевых канальцах. По- | 
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скольку показатели И в крови либо нормальны, либо 
немного занижены, необходимо дифференцировать данное 
заболевание с сахарным диабетом. Имеются также приме- 
ры, когда глюкозурия сопровождается неполным всасыва- 
нием дисахаридов и глюкозы. 


Гликогенозы (болезни накопления гликогена) 


Гликоген, играя важную роль в процессе создания запа- 
са энергии и по необходимости расщепляясь до глюкозы, 
участвует в поддержании уровня сахара в крови и в обес- 
печении энергетических затрат. Хотя с самого начала было 
известно. что заболевания гликогенной этиологии связаны 
с избыточным накоплением гликогена в тканях, вызван- 
ным нарушениями в его расщеплении, за последние годы, 
по-видимому, постепенно входит в практику обобщать все 
заболевания, при которых либо в синтезе, либо в расщеп- 
лении гликогена наблюдаются изменения в количестве и 
качестве гликогена, что обусловлено энзимопатиями. 

Биохимия. Гликоген представляет собой высокомолеку- 
лярное химическое соединение, которое образуется из глю- 
козы, образующей связь с 1,4-глюкозидом, и из разветвлен- 
ной боковой цепи, образованной из 1,6-глюкозида. Для 
синтеза и расщепления гликогена необходимы многочис- 
ленные ферменты; кроме того, необходимы гормоны, цик- 
лический АМФ (аденозин-3’, 5’-монофосфат), АТФ, 
НАДФ, УТФ ит. д., которые активизируют эти ферменты. 
В настоящее время заболевания, рассматриваемые как 
тликогенозы, хорошо известны. Они представлены в 
табл. 4.1. Широко применяется классификация по видам 
энзимопатий, наименование которым было присвоено суп- 
ругами Кори. К какому типу наследования следует при- 
числить тип УП, зависит от каждого отдельного человека. 
Однако это не представляет большой проблемы. Так как 

гип наследования предполагается аутосомно-рецессивный, 
то нередко при выявлении гетерозиготности используются 
лейкоциты. 


1) Гепаторенальный тип, болезнь дефицита 
глюкозо-6-фосфатазы (топ Счетке) 


Предполагается, что это — самый распространенный 
тип. Поскольку не происходит дефосфорилирования Г-6-Ф, 
в тканях, в частности в клетках печени и почек, накапли- 
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Таблица 4.2 
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Заболевания, вызываемые аномалиями в обмене гликогена 
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вается избыточный гликоген. Поскольку выделение глико- 
тена в кровь встречает препятствия, легко возникает гипо- 
тликемия; кроме того, для компенсации препятствий в 
образовании энергии, для чего служат в основном сахара, 
мобилизуются жиры, что увеличивает количество кетоно- 
вых тел, следовательно, легко может возникнуть гипер- 
липемия и повыситься концентрация пировиноградной и 
молочной кислот. В результате ацидоза секреция мочевой 
кислоты из мочевых канальцев тормозится и возникает 
гиперурикемия ит. д. 

Вследствие дефицита расщепляющего фермента Г-6-Ф 
даже при применении глюкагона и эпинефрина не насту- 
пает мобилизации гликогена и содержание глюкозы в кро- 
ви повышается незначительно. Предполагают, что путем 
определения показателей активности ферментов в тромбо- 
цитах, клетках печени и в эпителии кишечника имеется 
возможность диагностировать гетерозиготность. 

Симитомы. Вскоре после рождения обращает на себя 
внимание увеличенная печень. Обнаруживается низкое 
содержание сахара в крови, и иногда наступают судороги. 
Увеличиваются размеры обеих почек (нефромегалия), 
однако из-за увеличенной печени это трудно распознать. 
Наблюдается отставание в развитии и в росте. По мере 
развития ребенка в результате ксантоматоза и гиперури- 
кемии, связанных с гинерлипемией, иногда отмечаются 
подагрические отложения в суставах. В период лактации 
бывают смертельные случаи в результате ацидоза, но ино- 
тда встречаются и сравнительно легкие случаи заоолева- 
НИЯ. 

2) Другие формы заболевания 


Часто заболеванию сопутствуют нарушения функции 
печени. В тех случаях, когда заболевание связано © дефи- 
цитом в мышцах фосфорилазы и фосфофруктокиназы, па- 
блюдаются болезненные судороги в мышцах (табл. 4.2). 

В тех случаях, когда определяется понижение активно- 
сти фосфорилазы, при помощи экспериментов устанавли- 
вается одновременное наличие аномалий в мышцах и пече- 
ни и предположительно оценивается возможность наруше- 
ний активности фосфорилазы. Известные до настоящего 
времени заболевания, связанные с понижением фосфори- 
лазы, делятся на три типа: (1) аномалии в активации 
киназы-фосфорилазы; (2) аномалии киназы-фосфорилазы; 
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(3) дефицит фосфорилазы. 
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Что касается механизма активации фосфорилазы, то В 
результате срабатывания аденилциклазы, активированной 
тлюкагоном или эпинефрином, возникает реакция АТФ 
циклический АМФ, а в присутствии циклического АМФ 
фосфорилаза-Ъ-киназа активирует неактивную форму фос- 
форилазы-Ъ-киназы. Фосфорилаза-Ъ-киназа в присутствии 
АТФ превращает фосфорилазу Ъ в активную форму фос- 
форилазы а. 

Что касается наследственной формы заболевания, свя- 
занного с недостаточностью фосфорилазы-киназы, то из- 


вестно, что имеется рецессивный тип наследования, свя- 
занный с полом. 


м. Аномалии в обмене пировиноградной кислоты 


Пировиноградная кислота обладает обратной реакцией 
с щавелевоуксусной кислотой и другими кислотами цикла 
ацетил-Коа и трикарбоновых кислот, которые имеют глу- 
бокую взаимосвязь с аланином, молочной и липоевой 
кислотами, представляющими ряд аминокислот. К мета- 
болизму пировиноградной кислоты в качестве кофермента 
причастен витамин В!. В числе врожденных аномалий 
метаболизма в литературе описаны: дефицит карбоксила- 
зы пировиноградной кислоты, причастной к синтезу 
щавелевоуксусной кислоты; дефицит 
пировиноградной кислоты, 
Коа; 


декарбоксилазы 
причастной к синтезу ацетил- 
заболевание, связанное с понижением тиамин-3-фос- 
Фата головного мозга и др. В целом имеется предположе- 
ние, что часть так называемых подострых цереброспиналь- 
ных заболеваний азиатского типа, относящихся к младен- 
ческому возрасту (Те), можно объяснить наличием 
подобных аномалий в метаболизме. 


1) Недостаточность пируваткарбоксилазы 


При данном заболевании отмечаются высокие показате- 
ли пировиноградной и молочной кислот в крови, причем в 
некоторых случаях заболевание сопровождается мозговы- 
ми нарушениями. При назначении больших доз витамина 
В: нарушения в обмене веществ несколько нормализуют- 
ся, но случается, что это и не дает эффекта. В случае, опи- 
санном Йосида с соавт., у младенца с тяжелой формой 
психических нарушений, которыми сопровождалась мик- 
роцефалия, отмечалась сопутствующая аланинемия, обус- 
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ловленная недостаточным использованием пировиноград- 
ной кислоты. Согласно данным сообщения, при назначе- 
нии витамина В! и липоевой кислоты улучшений не отме- 
чалось. 


2) Дефицит пируватдекарбоксилазы 


Заболевание описано по данным В1]азз. Основные жало- 
бы: перемежающаяся дисгармония в мозжечке, произволь- 
ные движения. Когда при помощи пирувата-1-МС попыта- 
лись образовать в лейкоцитах !СО., то его содержание не 
превысило 5% по сравнению с нормальными цифрами, а 
показатели пируватдекарбоксилазы оказались чрезвычай- 
но заниженными. Значит, если оба родителя здоровы, то 
имеет место перекрывание генетического кода, поэтому 
показатели обнаруживают средние данные между данными 
больных и здоровых людей. При назначении витамина В!1 
способность вырабатывать СО5, как описывается, повыта- 
ется. 


3) Болезнь, связанная с понижением содержания 
в головном мозге тиамин-8-фосфата 


Хотя витамин В; (тиамин) чрезвычайно важен как ко- 
фермент, тем не менее некоторые полагают, что он выпол- 
няет для головного мозга еще другую роль, помимо извест- 
ной всем доныне функции кофермента. Предполагают, что 
его роль в качестве кофермента заключается в тиаминпиро- 
фосфате (ТИФ), однако в головном мозге имеется тиамин- 
трифосфат (ТТФ), который по предположительной оценке 
имеет какое-то определенное значение. В случае, описан- 
ном Соорег с соавт., при подостром цереброспинальном 
заболевании с летальным исходом (Геев) содержание 
ТТФ в головном мозге было чрезвычайно низким. Кроме 
того, согласно его утверждениям подтвердилось, что в моче 
и крови больного была подавлена реакция ТИФ-+АТФ= 
ТТФ+АДФ. ТТФ— АТФ-фосфорилтрансфераза, ускоряю- 
щая вышеупомянутую реакцию, хотя и содержится в ми- 
тохондриальных маркерах, в чистом виде пока еще не 
выделена. Если полагаться на данные Релиз и Соорег с 
соавт., то эксперимент торможения описанной реакции до- 
бавлением мочи полезен при клиническом диагностирова- 
нии, причем, как они утверждают, аномалии можно про- 
следить и в семейных масштабах. 
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н. Аномалии сахарного метаболизма, 
вызывающие гемолитическую анемию 


Если говорить о так называемой врожденной несферо- 
цитарной эритроцитарной гемолитической анемии в целом, 
то имеется много примеров, подтверждающих фермента- 
тивные аномалии, относящиеся к сахарному метаболизму. 
Очень часто нарушения, возникающие из-за накоплений 
гликогена и других веществ при заболеваниях сахарной 
этиологии, определяются потерей стабильности глютатио- 
на, ытекающей как следствие понижения реакции 


НАД>НАДФ. 


1) Недостаточность глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 


Если предположить, что на поверхности Х-хромосомы 
имеется фермент, то в случае его дефицита назначение 
сульфамидов, хинина, фенацетина, нафталина, витами- 
на В, нитрофурана и пр. легко вызовет гемолиз. Как пра- 
вило, хотя это относится главным образом к районам, где 
часты случаи малярии, плазмодии плохо развиваются внут- 
ри эритроцитов, в которых отсутствует данный фермент. 
Поэтому, как утверждают, носители, уклоняясь благодаря 
малярии от естественного отбора, увеличились в числе. 
В Японии заболевание встречается сравнительно редко, 
среди африканцев — часто. Энзимологически данное забо- 
левание имеет много разновидностей. 

В результате нарушения глютатионовой стабильности 
снижается содержание восстановленного глютатион-@$Н. 
Это объясняется необходимостью данного фермента для 
описанной ниже реакции эритроцитов. В условиях же его 
полного отсутствия появляется повышенная чувствитель- 
ность к медикаментам, содержащим оксигруппу 


ГССГ-- НАДФ +- Н+ — 2ГСН + НАД 
(на основании ГСН-редуктазы) 
Т-6-Ф-- НАДФ —> 6-Ф-глюконовая кислота -- НАДФ 
(на основании глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы) 


2) Другие виды аномалий 


Как известно, в результате дефицита пируваткиназы, 
глюкозофосфатизомеразы, 2,3-дифосфоглицеромутазы, глю- 
татионредуктазы и пр. возникает несфероцитарная эрит- 
роцитарная гемолитическая анемия. 
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Для синтеза глютатиона 4е поуо необходимы глута- 
милцистеин (СС)-синтетаза и глютатион (СЗН)-синтета- 
за, поэтому в результате дефицита указанных ферментов 
также возникает гемолитическая анемия. Это: 


Глутаминовая кислота-|- цистеин СС-синтетаза глутамилцистеин 
глутамилцистеин -|- глицин 
<Н-с ет уж 
О$Н-синтетаза глутамилцистенилглицин (@$Н) 
представляет собой так называемый путь синтеза СЭН из 
аминокислот. Для этой аномалии предполагается аутосом- 
но-рецессивный тип наследования. 


о. Мукополисахаридоз. Гаргоилизм 


В данном случае имеется в виду группа заболеваний, 
связанных с накоплением в костях, печени, селезенке му- 
кополисахаридов и их комплексных соединений. Раньше 
такие полисахариды было принято называть мукополиса- 
харидами, но последнее время их называют также гликоз- 
аминоглюканами (табл. 4.3). 

Таблица 4.3 


Классификация гликозаминоглюканов 


О_о 




















Е „| Гексо- |Серная| М-аце-| М-серная 
Уроновая кислота замин Е тил кислота 
Е 
Хондроитин-4-серная | Глюкуроновая Гал - — 
кислота (А) кислота 
Хондроитин-6-серная | То же Гал | + — 
кислота (С) 
Дерматан-серная кис-| Идуроновая ки-| Гал + -+ — 
лота (В) слота 
Гепаран-серная кис-|Глюкуроновая Глю + - + 
лота кислота 
Гиалуроновая кисло-| Глюкуроповая Глю — + — 
та кислота 
Гепарин То же Глю = — + 
Кератан-серная кис-| Галактоза Глю = - — 
лота 
Хондроитин Глюкуроновая | Гал — + — 
кислота 


ии 


Мукополисахариды делятся на несколько разновидно- 
стей по содержанию уроновой кислоты, аминокислоты, 
серной кислоты и т. д., а также делятся на несколько раз- 
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новидностей в зависимости от их наличия или отсутствия. 
Кроме того, в организме имеется мно. мукополисахари- 
дов, которые образуют соединения с белками. Несмотря на 
выделение накопленных в тканях мукополисахаридов с 
мочой, их разновидности и клиническая картина могут 
быть классифицированы по типам заболеваний лишь в со- 
вокупности с их общими генетическими особенностями. 
Кроме того, мукополисахаридоз, как следует предполагать, 
является одной из форм врожденных лизосомных заболе- 
ваний, которую следует рассматривать как накопление 
внутри лизосомы аномальных веществ, вызванное дефек- 
том фермента, точно так же, как при других забо- 
леваниях, — липидозе и П типе гликогенного заболевания 
Ротре. 

Классификация, основанная на веществах, выделяемых 
с мочой, приведена согласно данным МсКизЙ с соавт., 
однако позднее были обнаружены новые формы заболева- 
ний (табл. 4.4). Помимо этого, были описаны случаи вы- 
деления в мочу хондроитинсульфата. При этом заболева- 
нии наблюдаются отложения в головном мозге, печени, 
селезенке, костях, почках и т. д., однако химическая струк- 
тура накапливающихся веществ пока еще детально не 
изучена. Согласно сообщениям, при синдроме Нишег и 
при синдроме Нащег содержание р-галактозидазы в коже, 
нечени, головном мозге падает ниже 50% нормальной кон- 
центрации, однако полного ее дефицита, как при общем 
ганглиозидозе, не наблюдается. Хотя трудно утверждать, 
что в первую очередь это обусловлено накоплением кис- 
лых мукополисахаридов, однако вполне вероятно, что этим 
можно объяснить накопление ганглиозидоподобных ве- 
ществ, наблюдаемое в ткани головного мозга. 

При данном заболевании наблюдается экскреция хими- 
ческих веществ со сравнительно низким молекулярным 


весом, тем не мепее предполагают, что пентидные цепи 
невелики. 

Хотя кислые мукополисахариды и подвергаются гидроли- 
зу при помощи гиалуронидазы, В-глюкуронидазы, В-аце- 
тилглюкозаминидазы и т. д., в целом они значительно не 
изменяют этих ферментов. Вместе с тем в литературе опи- 
сан случай, когда при синдроме ЗапНИрро при воздейст- 
вии сывороткой крови было отмечено увеличение активно- 
сти этих ферментов. 

При наблюдении за захватом меченной 3550. культуры 
волокнистой зародышевой клетки выяснилось, что как при 
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Таблица 4,4 


Мукополисахаридоз 


(бртапсет, МсКизсЁ, Онидзава с соавт.) 

















| 
а Е Степень тяже- 
я х < е сти заболе- 
= & Е о вания 
> 5 $ Е | о 
2 = 5 Я я ых 
бе 8 Е в 5 
ВЕ ы В | с р я = 
5 : х Яз Яз В =: Е 
Фо = ы ЕЯ ыЯ- я 8 Е 
Зо Е 8 ЕЯ 8 ы = 
ЕЕ Но 2о до |= о [е- 
ВЕ | ВЕ | в | Е | 98| < Е 
О Ни ыы 1; "В | |-> 
Болезнь Наег | | Я == — | АВ |Тяже-|Тяже- 
лая лая 
Болезнь Нап\(ет Е = — | 5К Лег- Лег- 
5 кая кая 
Болезнь бапй + = = — | АВ |Тяже-|ТГо же 
Прро | лая 
Болезнь Могк1ю| - ых +/--| -+ | АВ |Лег- |Очень 
кая тяже- 
лая 
Болезнь Уаг-| + /— | + /—| + — — | АК То жеЛег- 
81531 кая 
Болезнь Маго-| + |—/+| + — — | АК |Нет |Очень 
го{озе тяже- 
лая 





























синдроме Ни ег, так и при синдроме Нащег тенденция 
к захвату кислых мукополисахаридов имеет склонность к 
аномальному ускорению. Предполагается, что это можно 
использовать для пренатального диагностирования, если 
располагать к тому же анализом клетки околоплодной 
жидкости. 

До настоящего времени все еще не было найдено надеж- 
ного средства для выявления носителя заболевания. 

Клиническая картина. Так или иначе при костных пора- 
жениях имеются лимфоцитарные вакуоли; кроме того, в 
зависимости от формы заболевания отмечаются разной 
степени умственные расстройства, гепатоспленомегалия, 
помутнение роговицы, нарушения в сердечной мыпще, 
тугоухость и т. д. Если заболевание принимает прогрес- 
сирующее течение, то нередко смерть наступает если не 
через год — два, то в течение 10 лет. 
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п. Фукозид 


Хотя заболевание имеет сходство с мукополисахаридозом, 
при данном заболевании накапливаются другие вещества: 
фукоза и церамидотетрагексозид. Отмечается дефицит 
а-Г.-фукозидазы в печени, головном мозге, фиброблас- 
тах, сыворотке крови и в моче. Увеличения мукополисаха- 
ридов в моче не отмечается. Предполагается аутосомно- 
рецессивный тип наследования. Фукоза и манноза явля- 
ются структурными компонентами гликолипидов типа 
галактозы и сиаловой кислоты, а также гликозилцерамида. 
Черты лица напоминают гаргоилизм; наблюдаются частые 
респираторные инфекции; после достижения годовалого 
возраста отмечается отставание в психике; вместе с ослаб- 
лением мышечного тонуса возникают спастические пара- 
личи: отмечается расширение сердца, утолщение кожи, 
искривление позвоночника кзади, лимфоцитарные вакуо- 
ли и пр. В печени, головном мозте, сердце, легких, почках, 
кожных покровах, поджелудочной железе, селезенке и т. д. 
отмечается накопление содержащих фукозу гликопротеи- 
нов и гликозилцерамидов; отмечаются также изменения в 


нейронах коры головного мозга, в фиброзных телах, в моз- 
жечке ит. д. 


р. Маннозидоз 


При данном заболевании обнаруживается увеличение 
маннозы в коре головного мозга, в стволе головного мозга, 
в печени и т. д., отмечаются атрофия серого вещества, уве- 
личение количества глиальных клеток. В печени и голов- 
ном мозге наблюдается падение активности а-маннозида- 
зы и, как свидетельствуют об этом результаты, полученные 
Оскегтап, в печени отмечалось: 0,054/г (в сравнении с 
0,247 =0,097), а в головном мозге: 0,008/г (в сравнении 
с 0,379=0,120), тогда как содержание В-галактозидазы, 
В-глюкуронидазы, №М-ацетилглюкозаминидазы, а-Г.-фукози- 
дазы, оксифосфотазы и пр. было увеличено в 1,5—1,9 раза 
по сравнению с нормой. Поскольку а-маннозидаза не обна- 
руживалась ни в сыворотке крови, ни в моче, для диагно- 
стики целесообразно использовать измерение активности 
ферментов в лейкоцитах и тканях. Были выявлены помут- 
нение роговицы, прогрессирующие психические расстрой- 
ства, искривление позвоночника, лимфоцитарные вакуоли, 
типогаммаглобулинемия и т. д. 
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Рис. 4.2. Обмен фукозы и Т-фукоза Б-манноза 









































А, маннозы (Погап4, Воггопе). н-с- О РД 
х 
а РУ но—с_Н 
м. Фукоза и манноза Н—С—©оНн но—с—н 
Ч, являются структурны- н | | 
у 4 ми компонентами гли- м н_с_он 
\ копротеина, поэтому в но—б_н 26298 
ть случае дефицита рас- 
а, щепляющего ти фер- СН; СН.ОН 
Ча мента. приостанавлива- Во 
и ется ход процесса рас- а нее 
в. пада, а из-за этого, как АИ | а еныт 
о 61 я - х Галактоза Х Х Х Х 
р предполагается, приос- [292-23 
СЫ танавливается Действие гокыыь 00 0 
КОТ, нейраминидазы, галак- рефомрсо | стоите 
‚ВАУ. тозидазы и пр. (рис. 4.2) Мап- Мап- тап- генсопептид 
почка, 
итд 
тротет- 4.2. НАРУШЕНИЯ МЕТАБОЛИЗМА АМИНОКИСЛОТ 
о Аминокислоты, являясь компонентами белков, абсолют- 
у но необходимы для человеческого организма. Аминокисло- 
ты, образуя по матрице ДНК пептидные цепи белков, вы- 
полняют важную и существенную роль в поддержании 
функций организма. Кроме того, аминокислоты в соответ” 
ствии с их разновидностями действием ферментов превра- 
РИ щаются в другие аминокислоты, а дезаминируясь и пре” 
ом" вращаясь в сахара и кетокислоты, содействуют поддержа- 
12а у’ нию энергетического обмена. Структуры белков, синтези- 
и Ч руемые благодаря аминокислотам, обладают специфиче- 
18 , ским аминокислотным составом, который основывается на 
СИ соответствующей генетической информации. Среди амино- 
Г Г кислот, служащих материалом, некоторые разновидности 
и, у могут находиться в избытке, тогда как других — может 
89 т недоставать, и это может послужить препятствием на пути 
ий , нормального синтеза белков и повлечь за собой различные 
фу ай нарушения. Кроме того, известны случаи, когда при избы- 
и И точном количестве некоторых видов аминокислот послед- 
и и р ние могут оказывать подавляющее воздействие на сопря- 
д и ег с ними ферменты. у 
И Разновидностей в нарушениях метаболизма аминокис- 
и лот очень много. Хотя в это число включаются и те, истин- 
1 ] ная суть которых уже выяснена, и те, существо которых 
ых 13 Биохимия наследственности 193 








все еще остается неразгаданным, если сделать попытку 


дать им общую классификацию, то можно назвать извест- 
ные всем избыточные и дефицитные о 
торых подавлены реакции из-за нарушений в ферментах, 
сопряженных с метаболизмом некоторых видов аминокис- 
лот; аминокислоты, всасывание которых из кишечника и 
почек встречает препятствия (аномалии транспорта), а 
также аномалии в коферментах и т. д. 

При диагностировании нарушений аминокислотного ме- 
таболизма проводится аминокислотный анализ мочи и кро- 
ви. Однако при одновременном увеличении содержания 
некоторых видов аминокислот и в крови и в моче считает- 
ся, что это — гипераминоацидурия. Предполагают, что 
это — результат нарушений их превращения в продукты 
расщепления и в другие продукты обмена, что объясняется 
аномалиями в ферментах или коферментах, оказывающих 
воздействие на эти аминокислоты. При почечной амино- 
ацидурии, которая не сопровождается увеличением амино- 
кислот в крови, в результате затрудненной реабсорбции 
почечными мочевыми канальцами соответствующей ами- 
нокислоты или нескольких аминокислот обнаруживается 
их избыточное выделение с мочой. Это заболевание извест- 
но как первичная почечная ацидурия. Другая аномалия 
вызвана нарушением почечных функций и известна как 
вторичная почечная аминоацидурия. 


а. Фенилкетонурия 


а) Биохимия. Фенилаланин, являясь жизненно необхо- 
димой аминокислотой, содержится в сыворотке крови здо- 
рового человека в пределах концентрации 1—3 мг/дл. 
Фенилаланин после его всасывания с пищей, кроме учас- 
тия в синтезе белков, окисляется при посредстве фенил- 
аланингидроксилазы в тирозин, далее подвергается про- 
цессам метаболизма: меланиновый пигмент—томогентизи- 
новая кислота—-фумаровая кислота—+ацетоуксусная кисло- 
та. Данное заболевание вызвано врожденным дефицитом 
фенилаланингидроксилазы. 

В результате затрудненного процесса превращения фе- 
нилаланина в тирозин в крови увеличивается содержание 
фенилаланина, что влечет за собой различные нарушения 
в организме. 

Когда фенилаланин становится избыточным, то в ре- 
зультате воздействия трансаминазы, которая в нормаль- 
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ных условиях почти не оказывает своего влияния, начина- 
ет в избыточном количестве вырабатываться фенилпирови- 
ноградная кислота, а затем начинает расти содержание 
фенилуксусной кислоты и фенилмолочной кислоты, при- 
чем они в значительных количествах выделяются с мочой. 
Толчком для открытия данного заболевания послужило 
окрашивание мочи в зеленый цвет, которое происходит 
при добавлении в мочу раствора хлорида трехвалентного 
железа. Это происходит в результате реакции фенилпиро- 
виноградной кислоты с фенилкетоновой кислотой. 

При данном заболевании содержание фенилаланина в 
крови, если его просто добавлять к питанию, может до- 
стичь 20 или 50 мг/дл. Кроме того, его концентрация уве- 
личится и в моче, и во внутренних органах. При данном 
заболевании кожные покровы бледны, волосы слабо окра- 
шены. Имеются предположения, что это, по всей вероятно- 
сти, происходит вследствие подавления тирозиназы избы- 
точными концентрациями фенилаланина и его производ- 
ных, что сокращает образование меланина. 

Если больным назначать фенилаланин, то его содержа- 
ние в крови значительно повыитается, в то время как тиро- 
зин увеличивается весьма незначительно. Далее, если срав- 
нивать гетероносителей со здоровыми людьми, то посколь- 
ку повышение концентрации тирозина по сравнению с 
показателем фенилаланина будет незначительным, то, 
пользуясь соотношением Ту/рВ, имеется возможность по- 
ставить диагноз для носителя. 

Образование фенилкетоновой кислоты возможно благо- 
даря воздействию трансаминазы. Однако у новорожденных 
даже при условии увеличения фенилаланина фенилкето- 
новая кислота не выделяется с мочой, в то время как в 
более старшем детском возрасте фенилкетоновая кислота 
регистрируется в моче в количествах свыше 415 мг/дл. 
Предполагается, что это происходит из-за несовершенного 
синтеза трансаминазы. 

Хотя содержание фенилаланина в головном мозге уве- 
личивается, концентрация дезаминированных кетокислот 
и прочих производных значительно не увеличивается. По- 
этому имеется предположение, что основной причиной 
церебральных нарушений является увеличение фенилала- 
нина. 

Несмотря на множество существующих в настоящее 
время неразрешенных проблем в этиологии церебральных 
нарушений, имеются предположения о вероятности пре- 
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пятствий на пути синтеза белков, которые вызваны захва- 
том других аминокислот внутри головного мозга, происхо- 
дящим в результате конкуренции аминокислот. Кроме 
того, предполагается, что имеются препятствия в синтезе 
серотонина, нарушения в использовании глюкозы. Кроме 
того, проводятся исследования, посвященные интенсивно- 
му подавлению пируватдекарбоксилазы головного мозга 
фенилпировиноградной кислотой. 

6) Наследование. Наследование аутосомно-рецессивное. 
Частотность гена различна для каждой страны. В Японии 
частота гена по сравнению с Европой и США, скорее все- 
го, ниже. В Финляндии, как сообщается, скрининг с при- 
менением метода Сите не подтвердил наличия гена сре- 
ди 70 000 человек. Результаты скрининга у новорожденных 
в Европе и США выявили ген в соотношении 1,0—0,7 на 
каждые 10000 родившихся. Как публикуется, в результа- 
те обследования крупных городов Японии была обнаруже- 
на частота менее одного на 20000 человек. За последние 
годы благодаря сокращению числа браков между близки- 
ми родственниками имеется вероятность в понижении 
коэффициента частотности гена. 

в) Клиника и диагностика. Значительные различия 0об- 
наруживаются в различные периоды заболевания, начи- 
ная от возникновения в раннем грудном возрасте до почти 
нормального развития во взрослом состоянии. В большин- 
стве случаев обращает на себя внимание отставание в пси- 
хическом развитии в 4—5-месячном возрасте. Волосы и 
кожные покровы имеют тенденцию к бледной окраске, 
часто отмечается склонность к экземе. Иногда наблюда- 
ются судорожные приступы, напоминающие эпилепсию. 
У детей более старшего возраста наблюдается гипердина- 
мия, самопроизвольные движения. Когда детям исполня- 
ется больше месяца, у большей половины из них можно 
заметить зеленую окраску при реакции мочи с хлоридом 
трехвалентного железа, однако существенно необходимо 


подтвердить также наличие увеличения содержания фе- 
нилаланина в крови. 

г) Лечение. Тотчас после обнаружения заболевания на- 
значается диета с низким содержанием фенилаланина, при 
этом ‘необходимо удерживать показатель фенилаланина в 
крови ниже 5—8 мг/дл. В каждом случае заболевание 
мозкет ‘отличаться ‘своей особой спецификой, однако если 
лечение будет начато в пределах 6 мес после рождения, то 
можно: надеяться, счто` в-большиистве случаев дети будут 
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Рис. 4.3. Путь обмена фенилаланина. 


развиваться нормально. И напротив, трудно надеяться на 
восстановление нарушенных умственных способностей, 
если психическое отставание будет замечено год спустя 
после рождения. 


б. Гиперфенилаланинемия. Атипичная форма 
фенилкетонурии 

При данном заболевании отмечается только повышение 
показателя концентрации фенилаланина, причем значи” 
тельного выделения с мочой фенилкетоновой кислоты не 
обнаруживается. По сравнению с фенилкетонурией про- 
тноз в отношении умственных способностей благоприят- 
ный, что было выяснено в результате скринингового обсле- 
дования многих людей. Обычно показатели фенилаланина 
в крови по сравнению с соответствующими при фенилке- 
тонурии ниже: от 5 до 20 мг/дл, а в раннем постнаталь- 
ном периоде транзиторно достигают уровня 50 мг/дл. 
Реакция хлорида трехвалентного железа в моче чаще от- 
рицательна, однако если показатель фенилаланина превы- 
тает 15 мг/дл, то нередко она становится положительной. 
Показатель фенилаланин: тирозин по сравнению с показа- 


телем 20—35, характерным для классической формы фе- 


нилкетонурии, — низкий и, как утверждают, достигает 


Уровня 8 ^^ 15. 
При гиперфенилаланинемии активн 
тидроксилазы: в печени в отличие от Ч 


ость фенилаланин- 
уть ли не нулевого 
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показателя при классической форме фенилкетонурии, как 
утверждают, достигает ло. 

Пока еще не выяснено, какое место занимает гиперфе- 
нилаланинемия в наследственном отношении: однако пред- 
полагают, что, по всей вероятности, она имеет не одну 
разновидность. По меньшей мере, думается, что некоторые 
из ее форм, очевидно, являются гомо- и гетерозиготнымв 
вариантами классической фенилкетонурии. Вместе с тем 
имеются сообщения о возможном существовании ошибки 
в структуре ферментов и гена-модификатора, а также о 
вероятности генетических смещении. 

Умственные нарушения при данном заболевании по 
сравнению с классической формой фенилкетонурии менее 
тяжелые, причем имеется немало примеров, когда умствен- 
ные способности остаются нормальными. Однако же если 
заболевание сопровождается высокими концентрациями 
фенилаланина в грудном возрасте, то может случиться, 
что умственные способности резко пострадают. Если мать 
больна гиперфенилаланинемией, то родившимся от нее 


детям угрожает проявление врожденной умственной недо- 
статочности. 


в. Альбинизм 


Это заболевание, при котором отмечается врожденная 
недостаточность пигментации кожи, волос, красная сет- 
чатка глаза и т. д., сверхчувствительность к солнечным 
лучам. Заболевание встречается у людей любой расы. 
В Японии в тот период, когда заключалось много браков 
между близкими родственниками, по предположительной 
оценке, альбиносы появлялись примерно с частотой 1 на 
20 000 — 40 000 родившихся. 

Меланиновый пигмент образуется действием тирозина- 
зы из тирозина, минуя диоксифенилаланин (3,4-дигидро- 
ксифенилаланин), допахинон. Данное заболевание. обус- 
ловленное дефицитом тирозиназы, хотя и наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу, при частичной недостаточ- 
ности пигментации может наследоваться также и по ауто- 
сомно-доминантному типу и рецессивному типу, сцеплен- 
ному с полом (частичный альбинизм). Кроме того, извест- 
ны формы заболевания: (1) витилиго — форма альбиниз- 
ма, при которой отсутствие пигмента разбросано по от- 
дельным участкам волос и кожи (АО); (2) форма, при 
которой бывает белая прядь волос на лбу, а по коже раз- 
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бросаны белые пятна (АП); (3) глазная форма альбиниз- 


ма, когда обнаруживается дефицит пигмента в верхнем 
слое сетчатки (3В), нарушения в формировании желтых 
пятен, косоглазие, слабое зрение и пр. 


г. Тирозиноз 


Это группа заболеваний, особенностью которых являет- 
ся увеличение концентрации тирозина в сыворотке крови, 
а также увеличение концентрации тирозина в моче и дез- 
аминированных им парагидроксинировиноградной кислоте 
(РНРР), молочной кислоте (РНРГ), уксусной кислоте 
(РНРА). 

Из-за цирроза печени, почечных нарушений, почечного 
рахита и неполноценного развития смерть часто наступает 
в ранние периоды жизни. 

Предполагается, что при данном заболевании в резуль- 
тате врожденного дефицита фермента окисления РРР 
томогентизиновая кислота, еще не успев сформироваться, 
выделяется в виде РНРР и РНРИ. В основном, кроме фор- 
мы заболевания, описанной Сакаи, Китагава с соавт., с 
увеличенной экскрецией РНРГ, еще имеется пример забо- 
левания. описанный Ме4ез с соавт., при котором отмеча- 
ется повышенное выделение только РНРР. В случае, опи- 
санном Медез, не было выявлено особых генаторенальных 
нарушений; только позднее при сравнении его с другим 
примером заболевания, описанным дополнительно, как 

утверждают, была обнаружена оптибка в клинической кар- 
тине. 

Все описанные случаи заболеваний в детском возрасте 
позволяют отнести это заболевание к аутосомно-рецессив- 
ному типу. 

д. Алкаптонурия 


При данном заболевании моча от соприкосновения © 
воздухом чернеет, и заболевание было издавна известно по 
этому специфическому признаку. Тирозин, дезаминируясь, 
превращается в гомогентизиновую кислоту; далее гомоген- 
тизиновая кислота под воздействием оксидазы окисляется 
и, превратившись в метилацетоуксусную кислоту боковой 
цепи, становится ацетоуксусной кислотой. При данном 
заболевании в результате врожденного дефицита оксидазы 
томогентизиновой кислоты происходит накопление гомо 
тентизиновой кислоты и выделение ее в мочу. Считают, что 
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это — наследственное заболевание аутосомно 
типа. 

В Японии описано довольно много случаев данног 
левания, однако среди них имеются. ошибочные пр 
когда реакцией Вепе41сё обнаруживается высокое 
жание сахара в моче. 

Клинические симптомы не отличаются тяжестью, одна- 

ко после достижения среднего возраста начинают прояв- 
ляться деформирующие артриты конечностей, позвоночни- 
ка. Слецифическими признаками считаются боль в круп- 
ных суставах, отложение пигмента на слизистой оболочке 
глаз, отложения гомогентизиновой кислоты на ушных 
раковинах, носовых хрящах, на сухожилиях рук. Гомоген- 
тизиновая кислота чаще всего откладывается в хрящах и 
суставных сумках и реже — в костях. Сквозь кожу иногда 
проглядывают суставы и сухожилия зеленовато-серовато- 
го и темно-синего оттенка. Кроме того, иногда выделяю- 
щаяся со стулом, с ушной серой, через потовые железы 
гомогентизиновая кислота изменяет естественную окраску 
экскрементов и экскретов. 

Поскольку аскорбиновая кислота наряду с ионами трех- 
валентного железа является существенно необходимой 
цля окислительного расщепления в цикле гомогентизино- 
вой кислоты, то количество гомогентизиновой кислоты 
увеличивается также и в период дефицита аскорбиновой 
кислоты. Вместе с тем назначение аскорбиновой кислоты 
при данном заболевании не вызывает улучшения в состо- 
ЯНИИ больных. Лишь при назначении диеты с низким со- 


держанием фенилаланина и бедной тирозином экскреция 
гомогентизиновой кислоты уменьшается. 


"Рецессивнокь 


о забо- 
имеры, 
содер- 


е. Заболевания, связанные с нарушением 
орнитинового цикла 


Хотя при нарушениях в печени обычно обнаруживают 
гипераммониемию, имеются предположения, что это объ- 
ясняется нарушением расщепления аминокислот. Аммоний 
в составе крови, минуя карбамилфосфат, поступает в цикл 
мочевины и в результате ферментной реакции образует 
мочевину. Если на этом пути метаболизма встречаются 
энзимопатии, то процесс связывания аммиака ухудшается 
и возникает гипераммониемия.. До настоящего времени 
известно пять видов нарушений, связанных с циклом мо- 
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Рис. 4.4. Врожденные аномалии обмена, вызывающие гипераммо 
пиемию. 


1— карбамилфосфатсинтетаза — гипераммониемия; 2— орнитин- 
транскарбамилаза — гипераммониемия; 3 — аргининсукцинатсин- 
тетаза — цитруллинурия; 4—аргининсукцинатлиаза — аргини- 
носукцинатурия; ‘5 — аргиназа—болезнь дефицита аргиназы. 


чевины, и опи указаны на рис. 4.4. Так или иначе, основ- 
ными симптомами заболевания являются наблюдаемые с 
грудного возраста нарушения головного мозга, рвота, при- 
тупы летаргии, микроцефалия, спастические параличи и 
пр., причем после употребления белков отмечается значи- 
тельная гипераммониемия. Кроме ‘этих заболеваний, в 
основе которых лежит нарушение цикла мочевины, еще 
‘иногда встречаются гиперлизинемия и типераммониемия. 

Предполагается, что интолерантность к лизину связана 
< подавлением ‘активности аргиназы и обусловлена увели- 
чением содержания лизина в сыворотке крови, вызванным 
цефицитом лизин-НАД-оксидоредуктазы. Кроме того, в 
литературе описаны случаи наблюдения перемежающейся 
типераммониемии, сопровождавшейся белковой интоле- 
рантностью с нарушением транспорта основных амино- 
кислот. 

Хотя эти сообщения были сделаны в Финляндии и по- 
ка еще не ясно, аналогично ли обстоит дело в Японии, 
‘согласно этим данным, при снижении лизина, аргинина, 
лейцина и тирозина в сыворотке крови количество лизина 
3 моче увеличивается. Как утверждают, при нагрузке 
‘аргинином, орнитином, лизином и пр. количество аммония 
В крови не увеличивается, а при нагрузке аланином — уве- 
личивается. Имеется некоторая неясность в отношении 
конкретного дефицита ферментов, есть предположение, что 
Это заболевание развивается в результате отсутствия гар- 
монии в круговороте ‘мочевинного цикла в связи с недо- 
Статком участвующих в нем. аминокислот. 
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Клиничеекая картина заболевании, 





Таблица 4.5 


вызывающих гипераммон иемию 


Период возникно- 
вения заболевания 


Па ы-.  ТЕ ы Пе 


Гипераммониемия 1 | В трудном возра- 


сте 


Гипераммониемия 2 | В детском возра- 


сте 


Цитруллинемия Во второй полови- 
не грудного возра- 


ста 


Аргининосукцинату- | В трудном возра- 


рия сте 
Болезнь дефицита| В грудном зозра- 
аргиназы сте 


Интолерантность —к|У новорожденных 
лизину 

Белковая интолерант-| После того как ре- 
ность, сопровождаю- | бенка отняли от 
щаяся аномалиями в| груди 
транспорте основных 
аминокислот 























Симптомы 


Летаргия, маленькая 
голова 


Летаргия, рвота 


Приступы рвоты, по- 


теря сознания, судо- 
роги 
Отставание в психи- 


ческом развитии 


Рвота, судороги 


Рвота, судороги 


Рвота, задержка в 
развитии, отказ от 
белковой пищи 


Биохимические данные 


МНз4, увеличение глу- 
тамина 


Увеличение 
лина 


цитрул- 


Увеличение содержа- 
ния аргинина и ян- 


тарной кислоты в 
моче 


Гипераргининемия, 
увеличение цитрул- 
лина, лизина в моче 


Повышение содержа- 
ния лизина 


Временное снижение 


выведения М№МНз и мо- 
чевины 
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Глутамат-оксалацетат-трансаминаза (СОТ) и глутамат- 
пируват-трансаминаза (СРТ) сыворотки крови во время 
приступов при любых обстоятельствах могут давать высо- 
кие показатели. Выдвигается гипотеза о том, что причиной 
церебральных нарушений могут служить нарушения в 
клетках головного мозга, вызванные гипераммониемией. 

В качестве главной лечебной меры назначается диета с 
низким содержанием белков, с ограничением употребле- 
ния соответствующих неполноценно расщепляющихся 
аминокислот, а также с дополнительным введением в орга- 
низм тех аминокислот, дефицит которых вероятен. 


ж. Гиперлизинемия 


Особенностью заболевания является увеличение лизина 
в крови и в моче. Отмечаются судороги, отставание в раз- 
витии, пониженный мышечный тонус, повышенный сухо- 
жильный рефлекс, гипохромная анемия. Если назначить 
\С-лизин и определять в выдыхаемом воздухе “СО5, то 
при сопоставлении не будет замечено никаких существен- 
ных расхождений. Поэтому вопрос о наличии или отсутст- 
вии нарушений в процессе метаболизма этой аминокисло- 
ты все еще остается открытым. Вместе с тем нельзя отри- 
цать вероятность помех во включении лизина в белки. 


з. Нарушения метаболизма аминокислот, 
содержащих серу 


Среди известных в настоящее время нарушений метабо- 
лизма, относящихся к данной группе, следует назвать 
гомоцистинурию, гиперметионинемию, цистатионинурию, 
расстройство всасывания метионина, болезнь накопления 
цистина, цистинурию, В-меркаптолактатцистеин-2-сульфа- 
турию, заболевание дефицита сульфитоксидазы и пр. 

Поскольку цистин, гомоцистин, В-меркаптолактатцисте- 
ин-2-сульфат дают положительную реакцию с нитропрус- 
сидом, их можно выявить путем скринингового исследова- 
ния мочи. 


1) Гомоцистинурия 


Предполагается, что цистинурия идет вслед за фенилке- 
тонурией и является заболеванием, при котором происхо- 
дит нарушение метаболизма многих аминокислот. Однако 
Это — не отдельное заболевание. Как недавно выяснилось, 
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данное заболевание складывается из нескольких 3 


ваний, зависящих от органа, в котором происходит 
шение фермента. 

а) Биохимия. Следует предполагать, что чаще всего за. 

болевание объясняется врожденным дефицитом цистати- 
онинсинтетазы — фермента, обусловливающего образова- 
ние цистатиона из тгомоцистеина и серина на основе 
взаимодействия с пиридоксальфосфатом. При этих формах 
заболевания в моче и в сыворотке крови увеличивается 
содержание метионина; кроме того, увеличивается экскре- 
ция с мочой томоцистина. Как утверждают, отсутствие 
заметного увеличения гомоцистина в крови, очевидно, мож- 
но объяснить тем, что он (в результате почти полного на- 
рушения повторного всасывания из почек) быстро элими- 
нируется из крови. Поскольку понижение концентрации 
цистеина и цистатиона отмечается при пониженном содер- 
жании цистина — деривата метионина; то предполагают, 

что назначение диеты с низким содержанием цистина 
вызывает недостаточность аминокислот, содержащих серу. 

Назначение больших доз витамина: Ве, являющегося ко- 

ферментом, при данном заболевании иногда до некоторой 

степени нормализует нарушения метаболизма. Следова- 

тельно, имеется вероятность того, что заболевание не. 

является результатом аномалии одного отдельного гена, а 

может быть обусловлено наличием различных мутаций. 

Недавно Мчаа с’ соавт. описали случай заболевания, ког- 
да при пониженном содержании метилентетрагидроокси- 
фолатредуктазы добавлением НАД удалось ее повысить. 

роме того, имеются также примеры, подтверждающие: 
нарушения при захвате витамина В1> внутри клетки, а так- 
же нарушения абсорбции при пероральном назначении ви- 
тамина В12. 

Заболевание рассматривается как принадлежащее к 
аутосомно-рецессивному типу наследования. Как утвер- 
кдают, у гетероносителей после нагрузки метионином в 
крови надолго сохраняется высокий показате 
нина. 

6) Клинические симптомы. Длинные пальцы, наруше- 
ние умственных способностей, чрезмерное вытяжение су- 
ставов, судороги, смещение хрусталика, повышение степе- 
ни агглютинации крови и связанные с’ этим тромбозы 
являются важнейшими симптомами. Понижение мышеч- 
ного тонуса иногда также сопровождается атаксией. Опи- 
саны также случаи, когда’ заболевание сопровождается: 
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редкими и грубыми волосами. Как предполагается, клини- 
ческая картина данного заболевания основывается на из- 
менениях в кровеносных сосудах, что вызвано нарушения- 
ми в использовании метионина, а также изменениями в 
тканях в результате недостаточности цистина, и на ускоре- 
нии свертываемости крови. Следовательно, по всей вероят- 
ности, в качестве лечения желательно назначать диету с 
низким содержанием метионина наряду с добавлением в 
пищу цистина. Кроме того, в зависимости от формы заболе- 
вания за исключением случаев, характеризующихся дефи- 
цитом цистатионинсиитетазы, целесообразно назначать 
витамин Ве, никотиновую кислоту, витамин В12. 


2) Цистиноз 


Есть основания думать, что это заболевание является 
одной из форм так называемого синдрома Еапсоти. Несмот- 
ря на ряд разногласий по поводу зависимости этого забо- 
левания от нарушений отдельного фермента, поскольку 
наблюдаются значительные отложения цистина в моче, 
крови, роговой оболочке глаза, печени, селезенке и в кост- 
ном мозге, имеется предположение о наличии нарушений 
в процессе расщепления цистина. Известно, что при этом 
заболевании содержание цистеина и таурина не увеличе- 
но, однако же при назначении 355-цистина экскреция 
353 в моче уменьшается, а концентрация цистеиновой кис- 
лоты в крови и моче увеличивается. Содержание цистеин- 
сульфатдекарбоксилазы в печени бывает в пределах нор- 
мы. Некоторые предполагают, что аномалия относится к 
тем процессам межуточного обмена, которые следуют за 
образованием цистеин-сульфиновой кислоты, однако это 
не доказано. 

Исходя из того что концентрация цистеина не увеличи- 
вается, тогда как содержание цистина растет, очевидно, 
можно допустить, что аномалия может заключаться в нару- 
шении процесса сульфатирования цистина. Кроме того, 
еще имеется предположение, что это нарушение может 
происходить из-за дефицита цистинредуктазы. С другой 
стороны, хотя и имеются гипотезы о первоочередном зна- 
чении почечных нарушений или о наличии нарушений в 
использовании аминокислот внутри ретикулоэндотелиаль- 
ной системы, пока еще невозможно принять решения ни 
по одному из этих предположений. Заболевание наследу- 
стся по аутосомно-рецессивному типу. 
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Рис. 4.5. Путь обмена аминокислот, содержащих серу. 


1 — цистатионинсинтетаза; 2 — цистатиониназа; 3 — сульфиток- 


сидаза; 4 — метилентетрагидрофолатредуктаза; ’5 — метилтетра- 
гидрофолаттрансфераза. 








а) Клинические симптомы, Несмотря на отсутствие сие- 
цифических симптомов, главными признаками заболева- 
ния являются: почечные нарушения, а именно: низкий 
удельный вес мочи, гликозурия, фосфатурия, аминоациду- 
рия и другие нарушения проксимальных мочевых каналь- 
цев; протеинурия; рахитообразные изменения костей, ко- 
торые обычно сопровождают гипофосфатемию; гипокалие- 
мия; отставание в развитии и рвота, характерные для 
ацидоза. Диагноз подтверждается на основании заключе- 
ния о наличии кристаллов цистина в 
глазу. Зачастую смерть наступает в р 
недостаточности. 

6) Лечение. Хотя назначение больших доз витамина ОП, 
лимоннокислого натрия, калия в значительной мере облег- 
чает клиническую симптоматику, однако не всегда умень- 
шает почечные нарушения. Назначение пеницилламина 
может снизить накопления цистина и привести к улучше- 
нию клинического состояния. 























костном мозге и в 
езультате почечной 
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Предполагается, что это происходит благодаря соедине- 
нию пеницилламина с цистином и превращению в соль ди- 
сульфокислоты, которая растворяется и выводится из 
организма. 


3) Гиперметионинемия 


В литературе описаны случаи, когда наблюдалось уве- 
личение метионина в крови и моче. Можно предполагать, 
что при гиперметионинемии, помимо нарушений, наблю- 
даемых при гипертирозинемии, еще могут возникать вто- 
ростепенные нарушения. Однако в настоящее время все, 
что связано с обособленностью данного заболевания и его 
а истинной сущностью, еще требует дальнейших исследова- 

НИЙ. 


Си т 


4) Цистинурия 


Основная причина данного заболевания состоит в нару- 
шении повторного всасывания двуосновных аминокислот 
из почек. Помимо выделения в мочу больших количеств 

офи" цистина, наблюдается увеличение концентраций лизина, 

р аргинина, орнитина. Содержание цистеина в крови имеет 
тенденцию к снижению. 

При данном заболевании, обусловленном повышенным 

содержанием цистина в моче, даже назначение цистина 

‚8 внутрь не увеличивает его экскреции в мочу, в то время 



































ВИ п как назначение цистеина дает увеличение экскреции. Цис- 
326 и } тин, отличающийся низкой степенью растворимости, кри- 
я сталлизуется в моче и накапливается, нередко способст- 
(О 9 вуя образованию камней в почках. Кроме того, отмечается 
с плохое всасывание 1-аргинина и Г-лизина из пищевари- 
ей Я тельного тракта. 
о”. Наследование. Что касается наследования данного забо- 
р 9", левания, то легко предположить, что оно наследуется по 
Ра и аутосомно-рецессивному типу, вместе с тем из-за наличия 
3 р. различных мутаций это не всегда одинаково. Обычно при 
и о полностью аутосомно-рецессивной форме обнаруживается 
до увеличенная экскреция цистина, лизина, аргинина, орни- 
”, тина, В то же время, как известно, У носителей гетерози- 
м готности, которые вполне здоровы, и у тех гетероносите- 
еб лей, у которых обнаруживается лишь слабая степень уве- 
И р й личения цистина и лизина, наследование осуществляется 
му и по не полностью рецессивному типу. 
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5) Цистатионинурия 


При данном заболевании нарушение происходит вт 
отрезке метаболического пути, где цистатионин превра. 
щается в цистеин и гомосерин и в связи с этим с мочой 
больших количествах выделяется цистатионин. Поскольку 
известны примеры, когда назначение больших доз ви. 
тамина В, являющегося коферментом, понижает концен- 
трацию цистатионина в моче, то, очевидно, можно предпо- 
лагать о вероятности препятствий в соединении цистатио- 
ниназы с витамином В. 

Какие аномалии проявляет данное заболевание, клини- 
чески пока еще не ясно. Исходя из ранее описанных слу- 
чаев заболевания, имеется немало примеров с уметвенны- 
ми нарушениями. И вместе с тем, вполне вероятно, это 


можно объяснить тем, что дефективные дети чаще подвер- 
гаются медицинским обследованиям. 


6) В-меркаптолактат-цистеиндисульфидурия 


В 1969 г. Ашройа, а вслед за ним СгажВа| с соавт. про- 
вели анализ одного и того же случая заболевания и устано- 
вили, что это В-меркаптолактат-цистеиндисульфидурия. 
При нагрузке цистеином отмечается значительное увели- 
чение содержания соединения, являющегося промежуточ- 
ным продуктом, хотя и у здоровых людей после нагрузки 
цистеином можно наблюдать незначительное содержание 
этого вещества. Это соединение дает положительную 
реакцию мочи с нитропруссидом, что можно использовать 
при скрининговом обследовании. При этом заболевании 
обнаруживается слабоумие. 


и. Нарушения метаболизма иминокислот 


1) Гиперпролинемия 


При данном заболевании обнаруживаются аномалии, 
аналогичные так называемому синдрому А!рогё — невро- 
генная тугоухость, отклонения в психическом развитии, 
судороги, вызываемые гиперсветочувствительностью, по- 
чечные нарушения и т. д. Как утверждают, было выявлено 
увеличение пролина — незаменимой аминокислоты — в 
крови и моче, а также увеличение экскреции гидроксипро- 
лина и глицина в мочу. 
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и, | м 3 Д'-пирролин-З-гидронси-—ы_ 7 `идроксиглута- 
м М Онсипролин— #8 -5-карбоновая кислота миновая кислота 
И й у 
м М Рис. 4.6. Обмен пролина и оксипролина. 
И и в 2 — дегидрогеназа А’-пирролин-5-карбоновой 
р кислоты; о оксипролиноксидаза. 
Вань 
Пса й Предполагается, что имеющиеся примеры понижения 
Су Е экскреции А’-пирролин-5-карбоновой кислоты и примеры 
ероятну увеличения экскреции можно рассматривать как соответ- 
И Ч ь ственный дефицит пролиноксидазы и дегидрогеназы Д“- 
Й пирролин-5-карбоновой кислоты. Следует думать, что забо- 
левание относится к аутосомно-рецессивному типу насле- 
дования. 
дури 
2) Гидроксипролинемия 
Ш соавт 
зая И В моче и крови отмечается значительное увеличение 
су фт оксипролина. Судя по ускорению расщепления коллагена, 
ет эта форма заболевания отличается от пептидной формы; 
ель НИ такое увеличение относится к свободной форме оксипро- 
я |. лина. При этом заболевании встречались примеры умет- 
посл р д венно отсталых детей, однако причинные взаимосвязи это- 
109 ти го явления неясны. 
83) Пролинурия 
тие выделений пролина и 




















м? В моче наблюдается увеличет 
тлицина. Основываясь на увеличенной экскреции глицина, 


пролина, оксипролина, можно предполагать одновремен- 
аминокислот в почечных 


пой ное нарушение реабсорбции этих 
{ канальцах. 
ТВ 
т г 
Ри й к. Нарушения метаболизма соединений имидазола 
Ри 
РТ в 
и И Когда имеют место нарушения путеи метаболизма, свя- 
| р й й занных с гистидином, то возникают изменения в форми- 
г И ровании соединений, имеющих имидазольное основание, и 
к я Я В моче возникает аномальное увеличение выделения этих 
ИИ соединений. 
И 
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Рис. 4.1. Путь обмена гистидина. 


Имид — имидазол; ЕТСТЛУ — формиминоглутаминовая кислота; 
ТНЕА — тетрагидрофолиевая кислота. 1 — гистидаза-гистидине- 
мия; 2 — уроканиновая кислота-урока нинацидурия; 3 — глутами- 
натформиминотрансфераза-Т форма гиперфолиевой ацидемии. 


1) Гистидинемия 


Гистидин под действием гистидазы превращается в уро- 
каниновую кислоту, далее под воздействием фолиевой кис- 
лоты превращается в глутаминовую кислоту и в формил- 
тетрагидрофолиевую кислоту, а затем вступает в пути био- 
синтеза нуклеиновых кислот. В случае дефицита гистида- 
зы, фермента, обусловливающего реакцию превращения 
гистидина в уроканиновую кислоту, в крови и в моче уве- 
личивается концентрация гистидина, а далее возникают 
химические соединения имидазолпировиноградной кисло- 
ты, молочной кислоты, уксусной кислоты, которые в нор- 
мальных условиях не обнаруживаются в значительных 
количествах. Имеются предположения о том, что времен- 
ное появление в моче больных гистидинемией положитель- 
ной реакции с хлоридом трехвалентного железа обусловле- 

но наличием имидазолпировиноградной кислоты. После 
нагрузки гистидином выделение Формиминоглутаминовой 
кислоты (Е1СИДУ) незначительно. Тип насле 

сомно-рецессивный. В Японии т 

ного заболевания. 

При увеличении содержания гистидина в крови и в моче 
диагноз ставится на основании подтверждения низких 
показателей активности гистидазы в культуре фиброблас- 
тов кожи. 

Клинические симптомы. Среди описанных симптомов 
прежде всего очень часто упоминается отставание в раз- 
витии речи. Кроме того, встречаются примеры умственной 
отсталости и судороги. 
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дования ауто- 
акже описаны случаи дан- 





















































2) Ацидурия уроканиновой кислоты 


Поскольку обнаруживается увеличение экскреции уро- 
м каниновой кислоты, то предполагают, что заболевание 
обусловлено нарушением в процессе распада уроканино- 
вой кислоты. Тип наследования еще не выяснен, однако 
если продолжить научный поиск по данным описанных в 
Японии примеров заболевания, то вполне вероятно его 





определить. 
ь Пе | 
- 3) Гиперфолиацидемия 
ео 
м | (дефицит формиминотрансферазы) 


В тех случаях, которые были выявлены в Японии, отме- 
чалось не только увеличение показателя фолиевой кисло- 
ты в крови, но и значительное выделение формиминоглу- 





























3 таминовой кислоты (ЕТУ) при нагрузке гистидином. 
ОВО КИС. Обычно ЕТСТО/ накапливается в организме потому, что 
фор при дефиците фолиевой кислоты затрудняется формиро- 
теб вание формил-ТНЕ А. Однако, поскольку при данном заоо- 
ети левании не наблюдается снижения показателя фолиевой 
аще кислоты, то из-за снижения активности формиминотранс- 
р т феразы не может произойти соединения ЕТС ГО с тетра- 
Е ‚| тидрофолиевой кислотой (ТНКА), являющейся активной 
в | формой фолиевой кислоты, поэтому предполагают, что 
ИИ и фолиевая кислота накапливается вместе с ЕТСТГ.О. Цереб- 
ее”. ральные же нарушения возникают, по всей вероятности, 
[теть я потому, что становится трудно использовать формиловые 
я" основания, которые необходимы для сиптеза пуриновых 
и | тел. Тип наследования пока еще полностью не выяснен. 
ОВ" Известны случаи одновременного заболевания Двух 
ий братьев. 
Е о | В числе клинических симптомов описаны врожденная 
У Умственная отсталость, неполноценное развитие головного 
ий я! мозга, сопровождающееся увеличением желудочка голов- 
дай ного мозга, аномалии в коре головного мозга, сопровож- 
и дающиеся аритмией. Кроме того, как утверждают к 
в дователи, выявляется эритробластическая анемия у на 
Я ЫЕЗЕ реакция мочи © хлоридом трехвалент! 
и" еза. и 
р Пошыо оно леериторо овен 
и лиацидемии, иллюстрирующие. понижение зи 
# и метилтетрагидрофолиевокислои трансферазы- 
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л. Нарушения метаболизма аминокислот 
с боковой цепью 


Хотя лейцин, изолейцин, валин, соответственно минуя 
стадию дезаминирования, превращаются в @-кетокислоту, 
на этом пути возникают аномалии в аминокислотном ме- 
таболизме, вызванные препятствиями в осуществлении 
процесса декарбоксилирования кетокислот. Нарушение 
активности фермента декарбоксилазы, которая действует 
обобщенно на кетокислоты этих трех видов аминокислот, 
связано с лейцинозом — болезнью «кленового сиропа». 
Заболевание же, обусловленное в основном нарушением в 
процессе дезаминирования валина, — это гипервалинемия. 
Кроме того, при нарушениях процесса превращения изо- 


валерил-СоА в В-метилкротонил-СоА описана изовалериа- 
новая ацидемия. 


1) Болезнь «кленового сиропа» 


Если в крови и в моче обнаруживаются высокие пока- 
затели концентраций валина, изолейцина, лейцина, то в 
моче и в крови соответственно возрастает содержание ке- 
токислот, и они приобретают запах кленового сиропа. 
У таких больных обычно уже в грудном возрасте отмеча- 
ются затруднения в сосании, рвота, судороги, что влечет 
за собой двигательные дисфункции, затрудняет умствен- 
ное развитие. Зачастую смерть наступает в первой поло- 
вине периода лактации. И очень редко встречаются такие 
случаи заболевания, при которых в более старшем возрас- 
те периодически рецидивирует появление симптома «кле- 
нового сиропа» и двигательные нарушения. 

Так как тип наследования аутосомно-рецессивный, то в 
целях предотвращения умственных нарушений необходи- 
мо, начиная с раннего возраста, назначать диету с низким 
содержанием лейцина, изолейцина, валина. 

Что касается носителей гетерозиготности, то у них по- 
казатели активности кетооксидекарбоксилазы в лейкоци- 
тах обнаруживают средние цифры между соответствую- 
щими показателями здоровых и больных людей. В Японии 
описано всего несколько примеров заболевания. И хотя от- 
мечалось пониженное содержание белков и липидов голов- 
ного мозга, это, очевидно, результат каких-либо наруше- 
ний в формировании липидов головного мозга в связи с 
гилераминоацидемией. 
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2) Гипервалинемия 


Характерным признаком заболевания является повыше- 
ние валина В крови и моче, не сопровождающееся увели- 
чением содержания кетокислот, что, как утверждают, яв- 
ляется нарушением валинтрансаминазы. В тех случаях 
заболевания, которые были выявлены в Японии, симпто- 
мы, как утверждается, отмечаются сразу после рожде- 
ния — это рвота, затрудненное дыхание, высокая темпе- 


ратура. 
м. Прочие виды заболеваний 


1) Гиперглицинемия 


концентрации глицина В крови 
вскоре после рождения начинаются рвота, судороги, кетоз, 
вызывающие потерю сознания: большинство больных уми- 
рает вскоре после рождения, а если выживают, то У них 
часто отмечается пониженное содержание лейкоцитов и 


умственная отсталость. 
Глицин является аминокислотой самой простой струк- 


туры, но, поскольку он участвует в различных путях ме- 
таболизма, а также вовлечен в различные комплексы для 
обеспечения нейтрализации токсических соединений, то 
следует предполагать, что его влияние проявляется с`еа- 
мых разных сторон. 
Считают, что при данном 


ния в реакциях расщепления 
заболевания, которые подтверждают торможение процесса 


его превращения в серин по сравнению © нормальным и 
понижение содержания в моче шавелевой кислоты, кото- 
рое не сопровождается кетозом. Значит, имеется также 
вероятность предполагать, что заболевание не 
является отдельным. 


Вследствие высокой 


заболевании имеются наруше- 
тлицина. Описаны случаи 


данное 


8) Гиперсаркозинемия 


трудных детей и выражается 
РЗ и 

также губкообразным 

язи с этим состоя- 

проблем, в ли- 

егидроге- 


Аномалия выявляется У 
отставанием в прибавлении веса, а 
состоянием большого мозга. Хотя в СВ 
нием еще остается немало неразрешенных 
тературе описана гипотеза о дефиците саркозинд 


назы. 
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Рис. 4.8. Путь обмена глицина. 


1 — реакция диссоциации глицина; 2 — саркозиидегидрогеназа; 
3 — глициноксидаза. 


3) Первичная гипероксалурия (оксалоз) 


Основным характерным признаком заболевания являют- 
ся почечные камни. Хотя и предполагают, что происходит 
ускоренное образование щавелевой кислоты, тем не менее 
в этом вопросе еще нет полной ясности. 


4) Судороги, связанные с пиридоксином 


У новорожденных заболевание часто осложняется судо- 
рогами. Однако характерной особенностью данного заболе- 
вания является тот факт, что при назначении больших доз 
витамина Вз судороги быстро прекращаются. Предпола- 
гается, что судороги происходят в результате неполноцен- 
ности происходящего в ткани головного мозга синтеза 
у-аминомасляной кислоты из глутаминовой кислоты. Эта 
аномалия метаболизма благодаря применению больших 
доз витамина Вз, являющегося коферментом, корректиру- 
ется, и это, очевидно, должно служить профилактической 
мерой против судорог. 

Преднолагается, что данное заболевание относится к 
аутосомно-рецессивному типу наследования. В Японии 
имеются описания нескольких случаев заболевания. 
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5) Гемолитическая анемия, вызванная нарушением 
синтеза глютатиона 


Тлютатион синтезируется из трех аминокислот, а имен- 

т но: цистеина, глутаминовой кислоты и глицина. Путь его 
“ло. “а > 
Ч 


(1) Г-цистеин -- глутаминовая кислота -- АТФ 
——> 1-глутамилцистеин | АДФ-- Ф 
(2) 1-глутамилцистеин -|- глицин -- АТФ — 05Н-+- АДФ-+ Ф 


реакций делится на два этапа, причем на (1) реакцию воз- 

действует у-глутамилцистеинсинтетаза, а на (2) реакцию 
воздействует СЗН-синтетаза. Если в любой из этих двух 

реакций будет отмечаться нарушение, то это легко приве- 

дет к гемолизу из-за нарушения синтеза @5Н. При дан- 

и ном заболевании, имеющем картину несфероцитарной эри- 
троцитарной анемии, содержание @ЭН в эритроцитах со- 
ставляет менее '/0 по сравнению с нормальным. Предпо- 

лагается, что тип наследования аутосомно-рецессивный, 








4.3. АНОМАЛИИ ТРАНСПОРТА В ПОЧЕЧНЫХ 

| ЯВЛЯЮТ КАНАЛЬЦАХ 
ое, До сих пор говорилось о разного рода нарушениях, а 
не №" теперь будут обобщены данные о группе заболеваний, при 
которых отмечаются аномалии в моче, связанные с нару- 
шениями в реабсорбции. В числе известных в настоящее 
время нарушений реабсорбции почек отмечается вариант, 
при котором вода, электролит, сахар, аминокислоты и пр. 
м всасываются по отдельности, и вариант, при котором они 
й РЦ всасываются вместе. Поэтому, если исходить из вторичных 
Я эффектов почечных нарушений, то следует сказать, что 
И и некоторые моменты определяются наследственностью. Что 
од и касается функциональных нарушений мочевых канальцев 
о й наследственного характера, то чаще сахар, аминокислоты, 
(й й Фосфор выделяются в мочу раздельно, и это является след- 
г ствием нарушения функции проксимальных почечных 
Ре канальцев. Однако еще имеются многочисленные анома- 
РИ лии, которые возникают в анатомических органах одно- 
м временно (синдром Еапсоп!), а также примеры одновре- 
ы менной экскреции нескольких видов аминокислот, что свя- 
я зано с наследственным аппаратом обобщенного транспор- 
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та аминокислот. При аномалии в реабсорбции фосфора ы 
кальция легко может возникнуть рахит, при котором выра. 
батывается устойчивость к витамину ПО, а при нарушении 
реабсорбции воды легко возникают церебральные наруше- 
ния, что является следствием обезвоживания. Среди дру- 
гих нарушений часто встречаются камни в почках, а так- 
же сопутствующие церебральные нарушения. В литерату- 
ре описано немало таких примеров, однако и число подоб- 
ных обследований тоже достаточно велико. 






Таблица 4.6 
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Аминокислоты 


а. Цистин, лизин, аргинин | Цистинурия АК 

6. Пролин Пролинурия 

в. Глицин Глицинурия АК 

г. Общего характера Болезнь Харднаппа АК 
Синдром Пейна $К 
Амилоидный синдром $К 
Галактоземия АК 

Разносторонние аномалии Синдром Фанкони АК 


Цистиноз и прочие разнооб- 
разные причины 
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Хотя обычно указывают, что липиды — это группа ве- 
ществ, содержащих внутри своих молекул жирные кисло- 
ты, однако состав липидов крайне разнообразен, в них 
содержатся вещества различной химической структуры. 
Если отдельные липиды, имеющие свой специфический 
путь метаболизма, встречают в каком-либо участке этого 
пути препятствия, обусловленные наследственностью, то 
такие липиды начинают накапливаться в тканях и в жид- 
костях организма. В частности, за последние годы благода- 
ря значительному прогрессу в методике одновременного 
определения липидов появилась возможность подтвер- 
ждать диагнозы, а благодаря выяснению путей метаболиз- 
ма —угадывать, каких именно ферментов недостает в ор- 
ганизме. Следовательно, даже в период беременности, 
прибегая к измерению ферментативной активности клет- 
ки, полученной из амниотической жидкости эмбриона, 
можно установить диагноз ожидаемому ребенку и на 
основании этого диагноза принять меры профилактики. 
При некоторых же заболеваниях появилась возможность 
еще и проводить терапию, тем или иным путем восполняя 
недостающий фермент. 


5/. СФИНГОЛИПИДОЗ 


Сфинголипиды — это вещества внутри молекулы, кото- 
рые содержат в себе так называемые сфингозиновые длин- 
ноцепочечные основания; сфингомиелин, представляющий 
собой фосфолипид, находится в разных частях человече- 
ского организма; цереброзид, являющийся гликолинидом, 
распределяется в головном мозге, почках и других орга- 
нах; далее можно перечислить сложные комплексные 
тгликолипиды, начиная с содержащегося в головном мозге 
гантлиозида и входящего в состав форменных элементов 
Крови и почек глобозида, которые, помимо указанных тка- 
Ней, содержатся также в других органах тела. 
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Рис. 51. Путь обмена сфинголипидов и виды сфинголипидоза, ко- 


торые можно проследить в процессе его расщепления 
(Такэтоми Тамоцу, 1972). 


Табл. 5.1 иллюстрирует химическую структуру главней- 
ших сфинголипидов. 

Заболевание, связанное с накоплением сфинголипидов, 
называют сфинголипидозом. И поскольку такие сложные 
липиды содержатся в больших количествах в черепно- 
мозговых нервах, они часто влекут за собой умственные 
нарушения и проявляются в виде нервных симптомов. 

Известны следующие разновидности сфинголипидоза, 
указанные в табл. 5.2 (4^5). Предполагают, что заболе- 
вание возникает, как это проиллюстрировано на рис. 5.1, 
в результате нарушений на пути метаболизма. 

Исторически же проф. Век (Кёльн, 1935), установив 
своему пациенту диагноз: болезнь Ниманна—Пика, одно- 
временно определил, что накапливающиеся в печени и се- 
лезенке липиды являются сфингомиелином. Кроме того, 
приблизительно в 1938 г. он назвал липиды, накапливаю- 
щиеся при болезни Тея—Сакса в головном мозге, «суб- 
станцией Х». Вскоре стало понятно, что это — ганглиозид, 
что явилось событием огромной важности, поскольку 
ранее липиды, накапливающиеся в селезенке при болезни 
Гоше, согласно утверждению Ме, сделанному в 1924 г., 
считались цереброзидом. Позднее, пока окончательно не 
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выяснилось, что это — не галактоцереброзид, а глюкоцере- 
брозид, который обычно содержится в головном мозге, 
определение двух названных сахаров в какой-то степени 
являлось спорным вопросом. Хотя А]еВепиег в 4940 г. 
назвал липиды, накапливающиеся при метахроматической 
лейкодистрофии (МЁО) в головном мозге и почках, пре 
липоидами, в 1958 г. Тамкемия (Германия) и АцзИп 
(СПТА) автономно друг от друга выяснили, что это не’ что 
иное, как сульфатиды (сульфоцереброзид). Кроме того, 
работой Э\уееу с соавт. (1963) было Установлено, что ли- 
ниды, накапливающиеся в почках при болезни Фабри 
(ЕаБгу), представляют собой церамиддигалактозид и цера- 
мидтригексозид. К]епк-Ка ке открыл, что при болезни 
Рефсума, накапливается Ва 15-тетраметилгексадека- 
новая кислота. Было также обнаружено заболевание, при 
котором в крови увеличивается концентрация изовалериа- 
новой кислоты (Танака, ТззеШасвег, 1966). Сравнительно 
важными событиями за последние годы, по-видимому, сле- 
дует считать замечательную детализацию сущности ган- 
глиозидоза (ЗапаВо#; О’Выеп), а также предложение но- 
вой версии для объяснения этиологии болезни Краббе, 
основанной на работах Судзуки. 
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Все эти данные указывали на роль факторов накопле- 
ния липидов, а их возникновение объясняется дефицитом 
расщепляющего фермента. Однако, поскольку эти фер- 
менты относятся к так называемым лизосомным энзимам, 
то и заболевания эти тоже называются лизосомными. Не- 
смотря на возможность окрашивать и наблюдать накапли- 
вающиеся внутри клеток липиды при помощи гистохими- 
ческих способов, использование электронного микроскопа 
еще зачастую позволяет выявлять тела специфической 
структуры. Их форма, как утверждают, в известной степе- 
ни специфична для соответствующего заболевания, но ино- 
тда обнаруживается в виде годичных слоев, так называе- 
мых мембранных цитоплазматических тел (МСВ) и в виде 
полосатых тел, называемых зеброобразными телами. 
Ниже дается описание с акцентом на биохимию. 


а. Глюкоцереброзидоз (болезнь Гоше) 


До настоящего времени было описано более 350 случаев 
заболевания. В качестве основного симптома была обна- 
ружена гепатоспленомегалия. Ироме того, в ретикулоэндо- 
телиальной системе печени, селезенки, лимфатических 
желез, костномозгового вещества были выявлены клетки 
Гоше, содержащие глюкоцереброзид. С помощью оптиче- 
ского микроскопа при болезни Ниманна—Пика можно 
обнаружить, что пенистые клетки не принимают структу- 
ры пчелиных сот, а обладают микроретикулярной струк- 
турой, напоминающей пористую папиросную бумагу, тог- 
Да как под электронным микроскопом видны структурные 
тельца в виде узких трубочек (рис. 5.2). Согласно сообще- 
нию, сделанному ее (1968), при фотографировании на 
цветном негативном изображении можно рассмотреть спи- 
ралевидную структуру. Он разъясняет, что это происходит 
потому, что два глюкоцереброзида при периодичности рас- 
стояния в 80А, имея одинаковые гидрофильные основа- 
ния (сахаристая часть), обращены друг к другу и обра- 
Зуют правовращающуюся спиралеобразную структуру, со- 
стоящую из 10 или 12 фибрилл (рис. 5.3). 

олезнь Гоше подразделяется на младенческую, взрос- 
лую и юношескую формы, причем взрослая форма чаще 
всего наблюдается у лиц еврейской национальности. При 
младенческой форме смертельный исход наступает в тече- 
ние первого года жизни с проявлением симптомов нару- 
шения центральной нервной системы. При этом гистологи- 
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Рис. 5.2. 
Спиралевидные трубчатовидные 
структурные тельца внутри клеток 
Гоше, карбоноплатиновое напыление 
(х135 000) (Тее, 1968). 























































































































Рис. 5.3. и 

Модель, иллюстрирующая образова- . «НИЛА. 
ние трубочек молекулами глюкоце- и Де и 

реброзида (Гее, 1968). ори И. 
ебоЗНЮ Гоше 
„” ВЫ. злится ли при 
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в Зе .. 8 к 

„Глюкоза 
/ „Сфингозин ь 

`` =меа на нислоты | "КОД 
зо аи 
р фор 

| {1 
ческие изменения в головном мозге неспецифичны, в кро- ть | м 
вотоке же можно обнаружить клетки, напоминающие клет- и № у к в 
ки Гоше. Кроме того, раньше утверждали, что глюкоцере- № | м 
брозид не бывает увеличен, а за последнее время были ь о 
описаны примеры заболевания с некоторым увеличением ыц \ ць 
его концентрации. Еще имеются сообщения, подтвержда- № и х 
ющие, что, кроме явного увеличения концентрации глюко- мА м ы 
цереброзида в селезенке и других тканях ретикулоэндоте- ых т № 
лиальной системы, бывает повышено еще и содержание № к 
гематозида, и СОН, а также эфира жирной кислоты СМН. к ом м 
Что касается механизма, провоцирующего рост содержа- ы ьЗ ню 
ния глюкоцереброзида, то в 1965 г. Вгаду с соавт. дока- \ м м 
зали, что это зависит либо от дефицита, либо от пониже- м м 
ния концентрации глюкоцереброзидазы. Далее, они прове- А к 
ли эксперимент по измерению активности этого фермента \ М, 
в лейкоцитах, что впоследствии стало важнейшим техни- Г\ о, \ \ 
ческим приемом при диагностике. Многие полагали, что м м 
накопление липидов возникает в результате распада эри- о 
троцитарных глобозидов в ткани селезенки, что и служит АА, 
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источником дефекта. Однако, когда авторы проанализиро- 
вали данные о липидозе в целом, то они пришли к выводу, 
что, по всей вероятности, накапливающиеся липиды в об- 
щем с самого начала содержались в этих органах в неболь- 
ших количествах, поэтому отсюда и вытекает основной 
принцин. При измерении такой ферментативной активно- 
сти удобно использовать производные Р-нитрофенила и 
4-метилумбеллифенила, синтезированные в качестве суб- 
страта. Однако, разумеется, всегда должны возникать со- 
мнения, когда такие производные принимают за идентич- 
ные естественному субстрату расщепляющего фермента 
тлюкоцереброзида. 

Этот вопрос представляет собой проблему также вне свя- 
зи с болезнью Гоше, поскольку все еще остается не ясным, 
выявляется ли при этом определенный изофермент в стро- 
том смысле слова. В связи с этим вновь и вновь со всей 
серъезностью пересматриваются особенности субстрата в 
плане данного направления научных исследований. 


б. Галактоцереброзидоз. Сульфацитоз 


Хотя лейкодистрофия подразделяется на (4) Форму 
Краббе, (2) форму РеНяйиз — Мегфасвег, (3) форму 
ЗсЬИЧег, (4) форму Сапауап, (5) форму ЭсВо!1 и т. д., по 
первой и пятой формам заболевания ведутся биохимиче- 
ские научные исследования в плане сфинголипидоза. При 
болезни Краббе, так называемой глобоидной лейкодистро- 
фии, в белом веществе мозга обнаруживаются шаровидные 
клетки, содержащие липиды. Это наследственное нервное 
заболевание, которое начинается с 4^6-месячного возрас- 
та и заканчивается смертью к 2 годам. Химический анализ 
показывает исключительно низкое содержание галактоце- 
реброзида и сульфатида в белом веществе мозга. В част- 
ности, ВасВваужа с соавт. (1967), поскольку они первые 
обратили внимание на пониженную концентрацию суль- 
фатидов, сделали сообщение о дефиците Бе Не вх 
трансферазы. Вместе с тем СихаЕ! с соавт. (4970) сдела: : 
предположение, что причиной данного заболевания явля 
ется недостаточность В-галактозидазы, которая ные 
систему расщепления и имеет особенность превращать 

В галактоцереброзидазу- : 

(5) фола лень — болезнь Эево!я, И) 

звание «метахроматической лейкодистрофии» и. 
Является врожденным заболеванием, которое пор 
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‚кдается распространенным отсутет. 
вием серого вещества в белом веществе вере мозга и 
его атрофией. Больные гибнут, не достигнув О-летнего воз- 
раста. В пораженной части выявляются шарообразные 
клетки. напоминающие спелое зерно, дающие положи- 
тельную ШИК-реакцию и не окрашивающиеся суданом; в 
этих клетках отмечается метахромазия, при обработке то- 
луидиновым синим они окрашиваются в персиково-крас- 
ный цвет. Задерживающиеся в это время в головном мозге 
и почках липиды, согласно сообщениям, сделанным неза- 
висимо друг от друга Тамкеу 2 и АчзЫт в 1958 г., явля- 
ются сульфатидами. В 1965 г. на основании работ ТашКе- 
\12 с соавт. было показано, что причина возникновения 
метахроматической лейкодистрофии заключается в дефи- 
ците фермента, отщепляющего сульфат из сульфатидов в 
третьей позиции галактозы, т. е. в дефиците сульфатидо- 
сульфатазы. Для диагностики этого заболевания АпзИп с 
соавт. рекомендует широко использовать колориметриче- 
ский метод определения сульфатазы в моче с использова- 
нием в качестве субстрата нитрокатехолсульфата. Приме- 
нение этого метода дает возможность измерить активность 
фермента в амниотической жидкости и установить диагноз 
в пренатальном периоде. Кроме того, изучение возможно- 
сти диагностировать гетероносительство позволяет исполь- 


зовать это во время генетических консультаций по поводу 
предстоящего брака. 


младенцев и сопрово 


в. Ганглиозидоз 


Группа веществ, составляющих ганглиозид, представля- 
ет собой сложные гликолипиды, которые были так назва- 
ны в связи с тем, что они в больших количествах содержат- 
ся в ткани серого вещества головного мозга, богатого 
ганглиозными клетками. Как это видно из табл. 5.1 (6), 
исходя из химической структуры, они могут быть подраз- 
делены на несколько разновидностей. Их химическая 
структура была определена приблизительно в 1962 г.; бы- 
ло обнаружено, что внутри молекулы содержится одна или 
пять позиций М-ацетилнейраминовой кислоты, которая 
при нагревании с орцином окрашивается в пурпурно- 
красныи цвет. В головном мозге здорового человека. как 
известно, содержится шесть разновидностей танглиозидов, 
причем особенно распространены четыре вида: Сми, Срла, 
Срль, Сти. Их наименования варьируют в зависимости от 
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имен исследователей, но мы воспользуемся наименования- 
ми по Зуеплетвойи. Среди заболеваний, относящихся к этой 
труппе и наиболее известных с давних пор, а также хоро- 
о изученных в биохимическом аспекте, является болезнь 
Тея—Сакса, при которой содержание См2, представляю- 
щего собой у здоровых меньший компонент головного моз- 
га, превышается в 100 — 300 раз. 

Болезнь Тея—Сакса, описанная английским офтальмо- 
логом Теем в 1881 г. (по наличию специфических вишне- 
во-красных пятен на глазном дне), а также описанная 
американским неврологом Саксом в 1885 г. (на основании 
<имптомов центральной нервной системы), представляет 
собой наследственное заболевание, которое возникает в 
возрасте 4—8 мес и заканчивается гибелью к 2-м годам. 
Труппу заболеваний, аналогичных данному, называют 
амавротической семейной идиотией, причем, помимо фор- 
мы Тея—Сакса, их классифицируют на несколько форм в 
зависимости от возраста: «поздняя детская форма» (фор- 
ма Бильповского—Янского, в возрасте от 1^—5 лет, опи- 
сана в 1913 г.); «юношеская форма» (форма Фогта — 
Шпильмейера, в возрасте от 5 ^^ 10 лет, описана в 1905 г.); 
«поздняя или зрелого возраста» (в возрасте старше 20 лет, 
описана Куфсом в 1925 г.) и др. 

Так или иначе, в эпоху, когда неврологи и патоморфоло- 
ти захватили основные направления в научно-исследова- 
тельской работе, в наши дни, когда стало понятным, что 
эти заболевания вызваны определенными нарушениями в 
обмене веществ, называть болезнь Тея—Сакса ганглиози- 
дом Смо становится неточным. Данное заболевание насле- 
дуется по аутосомно-рецессивному типу и особенно часто 
встречается среди польских и немецких евреев. Согласно 
иодсчетам в 1971 г., во всем мире должно было родиться 
на свет 200—300 больных. В Японии ежегодно регистри- 
руется несколько случаев заболевания. 

Согласно научным исследованиям последних лет, ган- 
тлиозидоз Смо делится на три формы. Первая форма соот- 
ветствует прежней форме Тея—Сакса, при которой в 
головном мозге повышена концентрация С м2 и асиало-Семе, 
а во внутренних органах и в брюшной полости они не на- 
капливаются. При второй форме заболевания, так называе- 
мой болезни Запвапо!!, помимо увеличения концентрации 
См и асиало-Смо в головном мозге, в почках и других 
органах отмечается накопление глобозида 1. При третьей 
Форме (юношеская форма) См2 скапливается только в 
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Рис. 5.4. Схема хроматограммы тонкого слоя ганглиозидов серого 
мозгового вещества, принадлежащих здоровым людям и 
Е 
больным разными формами ганглиозидоза (О’Вмеп, 
1971). 







головном мозге. В отличие от этой формы заболевания не- 
давно был описан ганглиозидоз @м!, при котором даже 
первая форма заболевания (поражающая весь организм) 
отличается не только накоплением по всему организму 
Сми, но еще и накоплением во внутренних органах керато- 
сульфата. Тогда как при второй форме (юношеская фор- 
ма) накопление См! выявляется только в головном мозге, 
а кератосульфат можно выявить в моче (рис. 5.4). 

Хотя уже было обнаружено, что причиной ганглиозидоза 
См: является дефицит В-галактозидазы, однако при ган- 
глиозидозе См2 измерение М-ацетилгалактозаминидазы не 
обнаруживало ее дефицита, поэтому причина заболевания 
в течение длительного периода оставалась проблематичной. 
За последние годы, когда при помощи хроматографии на 
колонках ОЕАЕ-целлюлозы, а также при помощи электро- 
фокусирования и других методов научились разделять. 
тексазаминидазу на два изофермента А и В, стало очевид- 
ным, что при болезни Тея—Сакса в головном мозге и дру- 
гих органах не хватает только одного изофермента А. 
(Компонент А — кислый, а компонент В — щелочной, по- 
этому изоэлектрическими точками будут соответственно 
5,0 и 7,4.) Между тем при второй форме ганглиозидоза: 
См (форма ЗапаВо#) дефицитными являются оба компо- 
нента — компонент А и компонент В. При третьей же фор- 
ме, как предполагается, частично недостает компонен- 
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зидазы. Такой липидоз у домашнего животного представ- 
лял бы чрезвычайную ценность для экспериментаторов; к 
сожалению, возможность эксперимента утрачена, так как 
хозяин подверг животное кастрации. ь 

При таком ганглиозидозе, как описанный выше, поль. 
зуясь оптическим микроскопом, можно рассмотреть накоп 
ление внутри клеток кислых ШИК-положительных гранул 
а при помощи электронного микроскопа, как в этом можнс. 
убедиться на рис. 5.5, можно выявить «мембранные цито- 
плазматические тела (МСВ)», имеющие вид годичных 
колец. Вещества подобной структуры можно’ также изго- 
товить, искусственно смешав эти липиды. 


г. Церамидолигогексозидоз (болезнь Фабри) 


В 1898 г. в сообщении дерматолога ЕаБгу был описан 
больной, у которого были набухшие кровеносные сосуды, 
опухшие веки, альбуминурия, а в 1915 г. все эти симито- 
мы были обобщены в одном заболевании, названном 
«апо1окега{ота сотрот!з а! азиат». Позднее пришли к вы- 
воду, что это заболевание — скопление липидов во всем 
организме. Между тем в 1963 г. Эуееу с соавт. обнару- 
жили в почках пациента накопление двух видов сфинголи- 
пидов — церамидтригексозида (СТН) и церамиддигалак- 
тозида (СОС). Миятакэ же, описавший в недавнем про- 
шлом несколько случаев заболевания, зафиксированных в 
Японии, подверг разделению гликолипиды, извлеченные 
из почек, лимфатических желез и спинномозговых гангли- 
ев больных, и изучил их распределение. 

Что касается сущности данного заболевания, то Вгаду 
с соавт. обнаружили дефицит расщепляющего галактозу 
фермента с СТН-конца, причем дефицита В-галактозида- 
зы отмечено не было, и в течение долгого времени это 
продолжало оставаться проблемой. В 1970 г. Кё подтвер- 
дил, что а-галактозидаза является дефицитной, после чего 
выяснилось, что конечная галактоза в составе химической 
структуры СТН по отношению к предшествующей галак- 
тозе представляет собой соединение 91—4. Иида и Ямагава 
с соавт. (1971), основываясь на спектре ядерно-магнитно- 
го резонанса, также подтвердили существование а-соеди- 
нения. Далее, Марез с соавт. утверждают, что, переливая 
больному человеку плазму крови здорового человека, мож- 
но добиться повышения уровня СТН в плазме крови боль- 
ного, что можно использовать в качестве лечебной меры- 
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Последнее время, когда поступают сообщения об успеш- 
ной трансплантации почки, реальность «терапии посредст- 
вом замены ферментов» становится очередной проблемой. 


д. Церамидлактозидоз 


Недавно Оа\узоп (1970) описал случай общекорпораль- 
ного накопления у 3-летней чернокожей девочки лакто- 
зилцерамида. Однако, поскольку описан всего лишь один 
случай заболевания, проблема остается открытой. 


е. Сфингомиелиноз (болезнь Ниманна— Пика) 


При этом заболевании выявляется усиление функции 
фетикулоэндотелиальной системы, в частности гепатосиле- 
‘номегалия; накопления сфингомиелина превышает его с0- 
держание у здорового человека в 2—30 раз. Сгоскег подраз- 
делил заболевание на четыре формы. Форма А поражает 
младенцев и кончается их гибелью в возрасте от 1^ 3 лет, 
часто встречается среди детей еврейской национальности 
и наряду с гепатоспленомегалией сопровождается наруше- 
нием центральной нервной системы. При форме В нервных 
нарушений не наблюдается, а при форме С гепатосплено- 
‘мегалия не достигает тяжелой степени, но позднее начи- 
нают проявляться нарушения центральной нервной систе- 
мы. Форма ПО встречается среди населения Новой Шотлан- 
дии, однако накопление сфингомиелина у этих больных 
не так уже значительно. Вга@у с соавт. выяснили, что при- 
чиной данного заболевания ‘является значительное сни- 
жение содержания сфингомиелиназы, которая расщепляет 
соединение церамида с фосфатом в составе сфинтомиелина. 

Кроме того, пользуясь для этого сфингомиелином с ме- 
‘ченной 1*С ‘холиновой фракцией в качестве субстрата, при 
диагностике целесообразно измерять недостаточность фер- 

‘мента в лейкоцитах больного. 


5.2. НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА ЖИРНЫХ КИСЛОТ 


а. Болезнь накопления фитановой кислоты 
(Вегедора ма абасйса ро!упеиеИоги 5, 
болезнь Рефсума) 


Норвежский невронатолог Ве! ит в 1946 г. описал 


случаев этой группы заболеваний. Заболевание начи- 
чалось в период с детского возраста до 30 лет и отлича- 
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лось медленным течением с локомоторной атаксией, судь_ 
нием поля зрения, пигментным ретинитом. Таковы были 
основные симптомы этого наследственного заболевания. 
В 1963 г. Мепк и КабЩе обнаружили при данном заболе- 
вании повышенную концентрацию фитановой кислоты 
(3, 7, 11, 15-тетраметилпальмитиновой кислоты) в жирных 
кислотах триглицеридов и эфиров холестерина печени, по- 
чек и сыворотки крови. Эти специфические жирные кис- 
лоты, содержащие многочисленные разветвленные цепи, 
почти не встречаются у здоровых людей, поэтому источник 
их происхождения вызвал большие сомнения. Вскоре, од- 
нако, стало понятным, что они берут начало из спирта 
«рвую, образующегося из углеводородов, формирующих 
молекулу хлорофилла. Это соединение входит в состав 

организма травоядных животных; следовательно, оно в не- 

больших количествах содержится в молоке и сливочном 

масле. Если здоровый человек съест такие продукты, то 

они в результате обмена превратятся в конечном счете в 

СО> и Н2О, однако у людей, страдающих данным заболе- 

ванием, такая функция абсолютно отсутствует. 

Фитановая кислота, как это видно из табл. 5.1 (8), хотя 
и содержит в В-цепи метиловое: основание, с большим тру- 
дом подвергается В-окислению, но, претерпев одно а-окис- 
ление, превращается в пуристановую кислоту (2,6,10, 14- 
тетраметилпентадекановая кислота) и только затем, под- 
вергаясь В-окислению, проходит путь полного расщепле- 
ния. 

Стало очевидным, что у страдающих болезнью Рефсу- 
ма (Ве{!5ит) отсутствует фермент, осуществляющий самый 
первый процесс о-окисления (Зейфега, Ауяшсап, 1967). 

Было установлено, что в пище европейца ежедневно 
содержится приблизительно 20—30 мг фитола и 50 мг 
фитановой кислоты. И поскольку при данном заболевании, 
как это выяснилось, накапливающиеся вещества экзоген- 


ны, то регулированием диеты можно добиться улучшения 
состояния больных. 


Подобные примеры описаны в литературе. 


6. Изовалериановая ацидурия 


Изовалериановая кислота, относящаяся к той же кате- 
гории жирных кислот (т. е. углеродных кислот, не содер- 
жащих циклических структур), по сравнению с фитановой 
кислотой значительно уступает ей по длине цепи. Танака 
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еЪастет, наблюдая у 5- и 3-летних брата и сестры ке- 
-тоацидоз (приступы наблюдались раз в несколько недель), 
характерной особенностью которого было сонливое состоя- 
ние (подобное болезненное состояние возникает в резуль- 
тате излишнего употребления в пищу белков и последую- 
щего общего отравления организма), заметили, что всю 
палату наполиял запах пота, напоминающий запах водя- 
ного клона. Так как этот дурной запах близко напоминал 
запах короткоцепочных жирных кислот, ученые подвергли 
анализу короткоцепочечные жирные кислоты состава кро- 
зи. При этом методом газораспределительной хроматогра- 
фии и другими способами подтвердилось, что содержание 
изовалериановой кислоты в несколько сот раз превыптает 
норму. 

В промежутках между приступами болезни содержание 
изовалериановой кислоты падает до уровня, превышающе- 
то нормальный в 2—5 раз. Вместе с тем пероральное на- 
значение лейцина здоровым людям почти не увеличивает 
содержания изовалериановой кислоты в кровм, тогда как у 
больных ее концентрация увеличивается в 100 раз. Кроме 
того, в моче обнаруживается В-гидроксиизовалериановая 
кислота и М-изовалерилглицин, причем последний, очевид- 
но, следует отнести к действию своеобразного обезврежи- 


вающего механизма. Предполагается, что сущность данно- 
лючается в наследственной недостаточ- 


то заболевания зак: 
ности СоА-дегидрогеназы изовалериановой кислоты. 
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НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА СТЕРИНОВ 


53. 
‚а. Болезнь Волмана (Уоппав) 


Это заболевание описано \Уоппап в 1964 г., причем до 
настоящего времени имеются сообщения примерно о 8 слу- 
чаях заболевания, основными симптомами которых были 
тепатоспленомегалия, склероз надпочечников, отставание 
в развитии, понос, анемия. Эти симптомы напоминают 
болезнь Ниманна—Пика. Вместе с тем некоторые случаи 
заболевания, которые ранее принимались за болезнь Ни- 
манна— Пика, теперь рассматриваются как болезнь \Уо1- 
пап. Как опиеываетбя, накапливающиеся вещества рас- 
пределяются в селезенке и печени. Это главным образом 
триглицерид и холестерин (в особенности, эфир), превы- 


шающие нормальную концентрацию приблизительно в 
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10 рез. Заболевание возникает в пределах 3 нед ь 
рождения и заканчивается смертельным исходом в возрас- 
те 3^—5 мес. Однако сущность данного заболевания еще 
таит в себе много неясностей. 

В здоровой печени имеется кислая липаза, обусловли- 
вающая гидролиз а-нафтилацетата и а-нафтилбутилата, 
поэтому при такой активации дело ограничивается лишь 
частичным торможением из-за действия диэтил-Р-нитро- 
фенилфосфата (Е-600). Тогда как при болезни УоНпа» 
накапливающаяся в печени липаза полностью задержива- 
ется действием Е-600. Поэтому Райт1сК и ГаКе (1969, 1970) 
объясняют заболевание У/ойтап либо как дефицит кислой 
эстеразы, оказывающей противодействие Е-600, либо как 
чрезмерную чувствительность кислой липазы к Е-600: 


5.4. НАРУШЕНИЕ ОБМЕНА ЛИПОПРОТЕИДОВ: 


Липиды, содержащиеся в плазме крови, обязательно 
образуют соединения с белками и существуют в форме. так 
называемых липопротеидов. Однако соединение липидов с 
белками не является так называемым химическим соеди- 
нением, поэтому, применяя метод. экстрагирования орга- 
ническим растворителем, который входит в спирты и т. д. 
можно выделить одни липиды, легко подвергнув их раз- 
делению. Липиды плазмы крови человека, как это показа- 
но в табл. 5.3, образуются главным образом из триглице- 
рида, фосфолипидов, холестерина и его эфиров. 


Таблица 5.3 
Липиды плазмы крови человека 





мг/100 мл 





среднее в пределах 





Общие липиды 570 








.360 -— 820 
Триглицериды , 142 ; 80—180 
Общие фосфолипиды ; 215 120—390 
Лецитин 50—200 
Цефалин р 50— 130 
Сфингомиелин 15—35 
Общий холестерин 200 107—326 
Свободная форма 55 26 — 106 
Свободные жирные кислоты 12 6— 16 
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Плотность 
<1006 Хиломикрон 
Рис. 5.6. 7 
Электрофореграмма на филь- 1006-1063 В ‘липопрот 
тровальной бумаге липопро- (ПНП) ры 
теидов плазмы крови челове-  <1006 Пре-В мипвпротвияы 
и (лПонНП) 
1063-1.21 30% -липопротеиды 
(АПВП) 








Эти липиды содержатся в различных липопротеидах в 
различных пропорциях, что зависит от удельного веса ли- 
попротеидов. Липопротеиды плазмы крови (если их разде- 
лить при помощи электрофореза на фильтровальной бума- 
те) подразделяются на хиломикроны, В-липопротеиды, 
пре-В-липопротеиды, а-липопротеиды (рис. 5.6). 

С другой стороны, при фракционировании липопротеи- 
дов ультрацентрифугированием можно подразделить их в 
зависимости от удельного веса (плотности), и они будут 
называться, как это показано в табл. 5.4, а именно: хило- 
микроны, липопротеиды с низкой плотностью, липопроте- 
иды с высокой плотностью, альбумин, свободные жирные 
кислоты, причем липопротеиды с очень низкой плотностью 
соответствуют пре-В-липопротеидам на электрофорезе. 


а. Заболевание, связанное с низким содержанием 
в крови а-липопротеидов (болезнь Танжера) 


В 1961 г. Етедмекзоп с соавт. обнаружили пример забо- 
левания, когда в плазме крови недостает липопротеидов 
высокой плотности, а в ретикулоэндотелиальной системе 
накапливается холестерин. 

Эти изменения были отмечены У ребенка с 0. Танжера 
труппы Виргинских островов, причем при обследовании 
родственников выяснилось, что заболевание имеет семей- 
ный характер. Отмечалось увеличение и покраснение мин- 
далин, а также увеличение лимфатических узлов не < 
и селезенки. Поскольку были отмечены следовые количе- 
ства НОГ, то это заболевание более уместно назвать 
гипо-а-липопротеинемией, чем но-обливопротением _ 

ри диагностировании (разделением фракции Н не 39 
Трацентрифугированием с последующим анализом имму 
Электрофорезом) было установлено, что содержание 


оми- 
чрезвычайно занижено. При этом формирование т 
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Таблица 5.4 
[< 
© и Уезбег, 1960 
бо Состав липопротеидов плазмы крови человека (исправленная репродукция по 0150п ь ) 
о НИЕМ 
Состав й 
% по отношению к общим липидам 
Фракции Происхождение Плотность $ белки а три- |фосфо-| эфиры свободный свободные 
0, о Зе 
и (%) | глице-| липи- | холесте- холестерин МИС 
Хиломикроны | Кишечник <0,96 2>400 1 "| 99 88 8 3 1 — 
Липопротеиды | Печень и киш- 
низкой  плот-| Ки 
ности > 
УГОЬ 0,96—1,006 | 20-400 7 98 56 20 115 8 1 
ГОГ, 4 1,006—1,019 12—20 И 89 29 26 34 9 1 
ГОГ, 2 1,019—1,063 2-12 21 79 13 28 48 10 1 
Липопротеиды | Печень; 
высокой плот-| кишки? 
ности 
НОГ 4* 1,063 0—2 
нЕ - 1.063—1,125 33 67 16 43 эй 10 — 
1,125-—1,210 57 43 13 46 29 6 6 
Альбумин жировые 
ткани 1 
я Кир И 21,2810 99 1 0 0 0 0 100 
ЕЕ Тане ЕВЕ: = ВОО 
МОТ: фракции ль тРит ‹ у 
протеилов очень о а плотности, НОГ: фракции липопротеидов высокой плотности, УГОГ,: фракции линпо- 
данная фракция в количественном отношении не играет важной роли. 
а эявазЕ= "ВЕ Еее м О 
= = 7 ЕР = г. = = А = = м = = = = и = = о“ 
ГЕЯ Р # РЕ В Е РЕЕЕЕЕЕЕ ЕВ - ЗВ 
РР”. иж = НМ я = а = энзненвапбмеаез < т = >. 3 «> 
ие А” яя > 27 = в = = => я мженв а 2—4 > -—А — > ъ < < 
РРР м ЯН ЕЕ ЕВЕ ЕВА & ХХ 
2 = => [=] 2 2 — -- > 3 > —“ < = ©. <. 
2/28 Я2НЕЕНА- Сбор ЕЕ ею © 
ИЕ бо Я о 25 оо ом неа те в -. < “> 
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крона не терпит ущерба и выделение триглицерида из пе- 
чени не встречает препятствий. В то же время на электро- 
форезе не выявлется пре-В-липопротеидов, видна лишь 
широкая В-полоса. Эти наблюдения подтвердили, что нор- 
мальные пре-В-липопротеиды содержат в себе а-липопро- 


теиды. Помимо этого, описаны другие случаи заболевания 
в штатах Миссури и Кентукки. 


б. Не-В-липопротеинемия (акантоцитоз) 


Ваззеп и Котижмеш (1950) описали случай, когда у 18- 
летней девушки еврейской национальности были замече- 
ны измененная форма эритроцитов, аномалии в сетчатой 
оболочке глаза, нервные симптомы. Впоследствии появи- 
лись описания еще 25 случаев этого же заболевания. 

Самыми первоначальными симптомами болезни явля- 
ются возникающие в младенчестве рвота и понос, затем 
высокая температура и жировой стул. Это заболевание 
называется акантоцитозом (болезнь шиповидных кровя- 
ных шариков) потому, что эритроциты имеют форму плос- 
кого золотого сахара (аКапосу031$). 

Содержание холестерина в плазме крови падает ниже 
25 мг/100 мл, причем В-липопротеиды не выявляются ни 
методом электрофореза, ни иммунохимически. Общий ли- 
похолестерин плазмы крови, а равно и фосфолипиды обна- 
руживают чрезвычайно низкие показатели, а поскольку и 
хиломикроны и пре-В-липопротеиды не формируются, в 
плазме крови почти не содержится и глицерида. При 
вскрытии в слизистой оболочке кишечника и печени оона- 
руживаются явные накопления жиров. 


в. Заболевание, связанное © недостаточностью -. 
лецитин-холестеринацилтранеферазы (дефицит ТСАТ) 
ТСАТ — это сокращенное лецитин-холестеринацилтрано- 
фераза, фермент, который содержится в большом ор 
стве в плазме крови и переносит на холестерин две =. 
тильные группы жирных кислот. Этот фермент, осуще 


: холе- 
ляя каталитическую реакцию, ор 
стерина актерной спосо ностью х 

оф ряниХ согласно сообщениям 


пяться с НОГ. 3 годы 
. За последние ‚ поза 
боги и Сопе с соавт. (1967 — 68), описан ринок 
денного дефицита этого фермента У ль и ро- 
чески наблюдается протеинурия, анемия, помут 
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говицы, гиперлипемия; в костном мозге и почках можно 
обнаружить пенистые жировые клетки. Хотя содержание 
холестерина в плазме крови либо нормальное, либо незна- 
чительно увеличенное, эфирные формы значительно по- 
нижены и не достигают 10$. Содержание лецитина 
повышено, в то время как показатель лизолецитина пони- 
жен; содержание триглицерида повышено, тотда как 
а-липопротеид почти вовсе отсутствует. И наоборот, пока- 
затели холестерина и лецитина в эритроцитах повышены 
при пониженном содержании цефалина и сфингомиелина. 
Среди жирных кислот, включающихся в состав фосфоли- 
пидов, содержание линолевой кислоты увеличено, а содер- 
жание арахидоновой кислоты понижено. 


г. Болезни, связанные с высоким содержанием 
липопротеидов в крови (гиперлипемии) 


В 1965 г. Егедчекзоп с соавт. подверг сыворотку крови 
электрофорезу на фильтровальной бумаге с применением 
буфера, содержащего 1 %-ный бычий сывороточный альбу- 
мин и, исходя из распределения липопротеидов, подразде- 
лил гиперлипемию на пять форм (см. рис. 5.6). 


1) Семейная гиперлипемия, связанная 
с высоким содержанием хиломикронов 


Поскольку хиломикроны с трудом удаляются из круга 
кровообращения, то их концентрация в крови имеет склон- 
ность к значительному повышению. Это объясняется дефи- 
цитом липазы липопротеидов. Показатели пре-В-липопро- 
теидов также повышены, в то время как содержание 
9-липопротеидов и В-липопротеидов понижено. Это про- 
исходит из-за высокого содержания жиров в пище, поэто- 
му целесообразно было бы ограничивать количество вхо- 
дящих в рацион жиров; вместе с тем, если пища будет 
содержать высокую концентрацию углеводов, то содержа- 
ние пре-В-липопротеидов, подвергаясь синтезу в печени, 
все равно будет увеличиваться. В последние годы с целью 
лечения проводится следующий эксперимент: назначают 
триглицерид со средней длиной цепи (МСТ), который, 
впитываясь через кишечный тракт, проходит воротную 
вену и поступает в печень. Это преследует цель преду- 
предить увеличение содержания хиломикронов. 

Данное заболевание встречается редко. 
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2) Семейная гиперхолестеринемия 
(семейная гипер-В-липопротеинемия) 


Это заболевание — довольно распространенное в числе 
других семейных липемий. Оно характерно повышением 
концентрации общего холестерина в крови; в том числе 
явно увеличено содержание В-липопротеида. В тканях час- 
то обнаруживаются ксантомы и рисовидные тельца. Мерой 
профилактики принято считать ограничение в рационе 
холестерина и насыщенных жиров, однако сущность забо- 
левания еще недостаточно раскрыта. 


3) Семейная гипер-В- 
и пре-В-липопротеинемия 


Поскольку при данном заболевании бывает увеличено 
содержание В-липопротеидов и пре-В-липопротеидов, вре- 
менами наблюдается хилезная сыворотка крови. Отмеча- 
ются ксантоматозные бляшки и рисоподобные затверде- 
ния. Так как данная форма заболевания связана с избы- 
точным поглощением сахаров, рекомендуется сбавить вес 
тела и употреблять жирную пищу, богатую ненасыщенны- 
ми жирными кислотами и бедную холестерином. 


4) Семейная гипер-пре-В-липопротеинемия 


Это заболевание тоже вызвано избыточным поглощени- 
ем сахаров и характерно увеличением концентрации пре- 
В-липопротеидов и эндогенных триглицеридов, причем 
содержание холестерина остается в пределах нормы. При 
проведении теста сахарной нагрузки обнаруживаются 
отклонения. Иногда данное заболевание еще сопровожда- 
ется сахарным диабетом. Меры профилактики такие же, 
как при 3-й форме. 


5) Семейная гиперхиломивронемия и гиперпре- 
В-липопротеинемия 


Поскольку заболевание характеризуется Балы 
Пелью, при которой увеличены концентрации наз г = 
микронов, так и пре-В-липопротеидов, то В плазме кр р 
наблюдается хилезная взвесь, отмечается пов тт 
держания триглицеридов и холестерина, & ыы и данной 
наблюдаются ксантоматозные бляшки. А если при д 
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форме заболевания имеется избыток сахаров и пре-В-липо- 
протеиды присутствуют в избыточном количестве, то и со- 
держание хиломикронов также увеличивается. Следова- 
тельно, мерой профилактики обязательно нужно считать 
отраничение приема с пищей жиров и углеводов. 
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САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 





6.1. ОПРЕДЕЛЕНИЕ САХАРНОГО ДИАБЕТА 
И ЕГО ХАРАКТЕРНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 


а. Что представляет собой сахарный диабет? 


Уже не остается никаких сомнений в том, что наслед- 
ственные особенности организма играют важнейшую роль 
в возникновении сахарного диабета. Среди обнаруженных 
до наших дней врожденных аномалий обмена веществ, уже 
насчитывающих около двухсот разновидностей, сахарный 
диабет занимает особое место. Прежде всего, частота обыч- 
ных врожденных аномалий метаболизма, о которых гово- 
рится в других главах данной книги, в общем сравнитель- 
но невелика (10—* — 10-5) в рамках одной популяции, тог- 
да как частота сахарного диабета достигает нескольких 
процентов. Еще одной характерной особенностью заболе- 
вания является то, что при всей сложности генетического 
аппарата и механизма возникновения заболевания оно не 
является результатом простого наследования, обусловлен- 
ного аллельными генами одного локуса, а зависит от ряда 
моментов, в которых переплетается воздействие многих 
и и окружающей вв. 

стория сахарного диабета 
ет => уже до нашей эры пользовались терми- 
ном «@1аЪеез». Как утверждают, слово «@тарецез» сай 

ходит от греческого «@ареве» (сифон); короче, с р 

ет обильное питье (ро1удур®а) ы: т ео целью 

ние (ро1упма). Позднее и вплоть н9- а ным диа- 
дифференцирования этого заболевания с нес ды Е ретиче- 
етом, который объясняется неполадками ре. ый 
ского гормона, к слову «диабет» присоед ество, под- 

«ше аз» (сладкий). Несмотря на то зао ищю, 

слащивающее мочу и кровь, — 970 и а и крови, 

при котором увеличивается ее содержание 
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(Ч1аБеез те! лаз) насчи- 
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называется сахарным диабетом. В ХХ веке в результате 
проведенных на собаках экспериментов, основанных на 
вытяжке из поджелудочной железы, Мегшо и Микоузку 
(1889) обнаружили, что при сахарном диабете в панкреа- 
тических островках Лангерганса происходят атрофические 
изменения. В 1921 г., когда Вапйпе и Везё добились успе- 
ха в экстрагировании инсулина, впервые прояснилось, что 
основную роль в возникновении сахарного диабета играет 
инсулин. 
В наши дни сахарный диабет определяется следующей 
формулировкой: «Аномальное состояние в обмене разных 
веществ в организме, в первую очередь сахара, вызванное 
абсолютной или относительной недостаточностью инсули- 
на». Вместе с тем, хотя заболевание приобрело такое об- 
щее определение, фактически в клинической практике 
бывает довольно сложно разтраничить нормальное состоя- 
ние от аномалий, поэтому предусматриваются самые раз- 
личные критерии в диагностике. До сего времени в каче- 
стве основного (и единственного) критерия в диагностике 
сахарного диабета рассматривался показатель концентра- 
ции сахара в крови. Однако, как об этом повествуется в 
разделе 3, показатель концентрации сахара в крови наря- 
ду с кровяным давлением, показателем умственных сно- 
собностей, показателем концентрации мочевой кислоты 
(см. главу УП) и пр. представляет собой лишь количе- 
ственный признак. Следовательно, зафиксировав порого- 
вую точку уровня показателя концентрации сахара в кро- 
ви (которая, естественно, беспрерывно изменяется), раз- 
граничить норму от аномалии, прибегая к закону «все или 
ничего», невозможно. В будущем, помимо кривой реакции 
инсулина в крови и показателя концентрации сахара в 
крови в результате жирового и прочего обмена, по-види- 
мому, будут рассматриваться и другие факторы. 

В те годы, когда инсулин еще не был обнаружен, боль- 
шинство людей, страдавших тяжелой формой диабета, 
обусловленной нарушением сахарного обмена, были обре- 
чены на смерть в результате ацидоза и дегидратации, воз- 
никавших как следствие накопления в организме кетоно- 
вых тел (ацетона, В-оксиацетата). Кроме того, туберкулез, 
заражение крови и другие тяжелые инфекционные заболе- 
вания служили серьезной причиной смертности. За послед- 
ние годы смертность от таких сопутствующих заболеваний 
сократилась. По мере увеличения ыы нина и. 
ни больных людей и причины, ведущие к смертельному 
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псходу, стали в основном сосредотачиваться вокруг крово- 
пзлияний в мозг, почечной недостаточности, сердечной 
недостаточности и прочих сосудистых заболеваний. Такое 
явление можно объяснить прогрессом в медицине, но это 
означает также, что группа генов, вызывающая сахарный 
диабет, не подвергается давлению естественного отбора и 
сохраняется и поддерживается внутри популяции (см 
раздел 3, г). 


б. Эпидемиология сахарного диабета: и классификация 


За последние годы в Японии возросло число таких забо- 
леваний, как подагра, злокачественные опухоли, амилои- 
доз, аутоиммунные и прочие заболевания. Однако, если 
судить по абсолютным цифрам этих заболеваний, ни одно 
из них не превыптает числа заболеваний сахарным диабе- 
том. Вычисление реальной частоты заболеваний в пределах 
больших популяций сопряжено с различными трудностями, 
поэтому наши познания фактически ограничиваются пре- 
делами процента заболеваемости внутри маленькой фрак- 
ции популяций. Обобщая эти результаты, ориентировочно 
можно предопределить коэффициент заболеваемости среди 
японцев: это приблизительно около 2%. Согласно обсле- 
дованию, проведенном в г. Вадомари префектуры Каго- 
сима среди 5635 человек в возрасте старше 20 лет, было 
выявлено 18,3% с положительной реакцией сахара в моче, 
а имевших отклонения теста © глюкозной нагрузкой ока- 
залось 5%; среди 3204 человек учащихся начальных и 
средних школ с положительной реакцией сахара в моче и 
с отклонениями в сахарной толерантности оказалось 0,43% 
(Кавамото и др., 1972). 


Возникновение сахарного диабета в значительной степе- 


ни зависит от возраста, поэтому процент заболеваемости 
значительно колеблется в зависимости от возрастного 
состава населения, служащего объектом обследования. _ 
О росте коэффициента заболеваемости, сахарным дивбе- 
том говорится в разделе 2, бив разделе 3, г, ао раорреде 
лении показателя концентрации сахара в крови внутри 
популяций — в разделе 2, в. 
я сахарного диабета 
абета еще полностью 
и четкой класси- 
х пор 
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Классификаци 


Поскольку сущность сахарного ди 
не разгадана, то все еще не существует рты 
икации данного заболевания, в связи ето 








используются различные способы его классификации. По 


этиологии заболевания диабетиков можно подразделить на 
две категории: 1) лиц, у которых инсулин отсутствует во- 
все; 2) лиц, у которых нет нормального количества инсу- 
лина, а если его искусственно увеличить, то эффект его 
ослабевает из-за действия веществ-антатонистов и ве- 
ществ-интерферентов. Вместе с тем (как об этом еще будет 
говориться в разделе о наследственности), хотя и предпо- 
лагается, что так называемые диабетические факторы 
непрерывно распределяются внутри популяции, точно так 
же как нарушения показателей концентрации сахара в 
крови, тем не менее между перечисленными двумя кате- 
гориями больных имеется переходная форма, — следова- 
тельно, четко разграничить их невозможно. 

Когда заболевание возникает по неясной причине (в 0с- 
новном, когда причина имеет генетический характер), то 
‘его называют первичным сахарным диабетом. Сахарный 
диабет, связанный с эндокринными аномалиями (избыточ- 
ность адреналина, избыточность кортикостероидов, гипер- 
функция гипофиза, избыточность тироксина и пр.), а так- 
же с атрофическими изменениями в панкреатических 
островках Лангерганса (панкреатит, абсцедирующий пан- 
креатит, гемохроматоз), и другие виды сахарного диабета 
© ясно выраженной этиологией называют вторичным 
‘сахарным диабетом. Иногда сахарный диабет подразделя- 
ют на «островковый» и «внеостровковый», что тоже близ- 
ко к приведенной классификации (кроме того, между ними 
‘существует взаимодействие). Так или иначе, такое упро- 
‘щенное деление неудовлетворительно. 


а) Клиническая классификация 


Хотя, как об этом уже говорилось выше, в вопросе клас- 
<ификации сахарного диабета еще остается много нераз- 
решенных проблем, в условиях клиники удобно подразде- 
лять диабет на юношескую (ювенильную) форму и взрос- 
лую форму (табл. 6.1). 


6) Классификация по стадиям заболевания 


(1) Потенциальный диабет (предиабет) 

(2) Скрытый диабет (латентный химический диабет) 

(3) Субклинический диабет (химический диабет, асимп- 
томатический диабет) 
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м, $ Таб 2 

ь А аблица 6.1 

| 

ф \ Основные моменты для распознавания юношеской формы 

м сахарного диабета и взрослой формы сахарного диабета 

№ ^ т 

й м 

у А Юношеская форма Взрослая форма 

бл, 

ед } 

т } Возраст начала забо-| В большинстве забо-| В большинстве забо- 
К левания левают до 30 лет| левают после 30 лет 
| (иногда в зрелом воз-| (иногда в молодом 

а | расте) возрасте) 

К Тип конституции Худощавые В большинстве слу- 

| в. чаев полные 

ОД, Форма заболевания Вследствие острого | Благодаря медленно- 

начала заболевания му течению заболе- 

( беспокойны, подвер-|вания спокойны, ке- 

р : жены кетозу тоз встречается ред- 

В), 10 ко 
! 

Зрный | Реакция на лечение| Инсулин эффективен,| Инсулин реактивен, 

от сульфамиды — неэф-|сульфамиды — эф- 

фективны фективны 

ГИПе]- 

а так- 

ских 

 ПА- (4) Клинический диабет (явный диабет) 

табота Под пунктом (4) подразумеваются пациенты с субъек- 

ОНЫХ тивными симптомами или типичные пациенты © высокой 

деля" концентрацией сахара в крови натощак; под пунктом 

близ (3) — пациенты, диагностированные в результате химиче- 

‚р ского обследования под нагрузкой глюкозы (СТТ) ит. д.; 
ро пациентов, относящихся к пункту (2), можно ВЫЯВИТЬ В 

у условиях особого стресса или пробы под нагрузкой корти- 

зола-глюкозы (ССТТ), пробы на сытыи желудок и пр. 
В отличие от перечисленных категории установлено, что 
потенциальный диабет обнаруживается у лиц, имеющих 
с. наследственное предрасположение. Например, | бы 4 

и ным диабетом болен один из близнецов; или недель ы 

2 родителя; или болен один из родителей и брат и: ис г 

и", или когда со стороны одного из здоровых Г дибыиино то = 
() В Е 

у’ дают сахарным диабетом дядя, тетя или двс иное 

братья и сестры, а также у женщин, родивших В че 
весом более 4,5 кг. Короче говоря, нагрузка ет 1 
Ности довольно значительна. Следовательно, стрем- а. 
создат б о риске возникновения 

мк ь общее представление › людей содержит 
и диабета среди групи здоровых. ‘как в генетиче- 

р сновной смысл научных исследовании 

НЯ Ком, так и в клиническом аспектах. 
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Рис. 6.1. Распределение аминокислот проинсулина у свиней (СВап- 
се еб а|., 1968). Черные фракции С-цепи (соединительный 
пептид) соответствуют инсулину. 


в) Сахарный диабет и инсулин 


Хотя возникновение сахарного диабета связано с пере- 
плетением целого ряда различных факторов, теперь уже 
не приходится сомневаться в том, что инсулин играет сре- 
ди них самую главную роль. И не будет преувеличением 
сказать, что историю открытия инсулина сочтут за страни- 
цу истории в борьбе человечества с заболеваниями в це- 
лом (см. «Рассказ об инсулине» Г. Рэншелла с соавт. в 
переводе Ниномия). 


1) Структура инсулина и проинсулина 


Как показано на рис. 6.1, инсулин является пептидом и 
образуется в результате пропуска в цепи А-В-С проинсу- 
лина — цепи С (соединительный пептид). Мономер инсу- 
лина, образующийся из 51 остатка аминокислоты (24 оста- 
ток в цепи А, 30 — в цепи В), имеет молекулярный вес 
около 6000. Вместе с тем, поскольку он присутствует в 
растворе в виде стабильных димеров, тримеров и тетраме- 
ров, то фактически высчитанный молекулярный вес его 
составляет от 12000 до 48000. Первичная структура 
(последовательность аминокислот) была установлена для 
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инсулина коров, свиней, крыс, овец, морских свинок, кур 

4 УЕУ 
пеламид, восточных тунцов и других животных. И хотя 
азнородность перечисленных видов животных совершен- 


но очевидна, это не имеет существенного отражения в 
активности и составе инсулина. 


2) Введение в механизм воздействия инсулина 


С момента обнаружения инсулина и до наших дней люди 
потратили поистине огромные усилия для распознавания 
сущности его воздействия на понижение содержания саха- 
ра в крови. В результате этих усилий, как это иллюстри- 
руется в табл. 6.2, стали понятны самые различные аспек- 


Таблица 6.2 


Различные аспекты воздействия инсулина 





1. Ускорение мембранной проницаемости сахара (в мыпшщах) 

2. Снижение концентрации циклического АМР (в печени, в жиро- 
вой ткани) 

3. Ускорение синтеза гликогена (в печени, в мышцах) 

4. Торможение распада гликогена (в печени) 

5. Торможение гликонеогенеза (в печени) 

6. Ускорение поглощения глюкозы (в жировой ткани) 

7. Ускорение синтеза белков (в мышщах, в жировой ткани) 

8. Ускорение активного переноса аминокислот внутри клетки 
(в мышцах) 

9. Увеличение внутриклеточного переноса калия (в мыпщах) 

10. Ускорение синтеза липидов, торможение липолиза (в жировой 
ткани) 

И. Действие ферментов : 
Торможение индукции ключевого фермента системы глюконео- 
тенеза (в печени) 

Ускорение индукции ключевого фермент 
козы (в печени) 
Ускорение превращения гликогенсинтетазы в 


форму (в печени, в мышцах) 
Замедление превращения гликогенфосфорилазы в активирован 


ную форму (в печени) 
Активирование гексокиназы П ( 


О Е ЗЕ Абебыкя еее 


ты воздействия инсулина. Между тем сам по себе тот 
акт, что всего лишь один полипептид обладает стольки- 
ми многообразными функциями воздействия (с Об 
ретической точки зрения химии тормонов) — и и 
Которое даже трудно представить. Попытка дать У 2 
Цированное объяснение всех этих функции инсулина 
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в мышцах, в жировой ткани) 








рией о его влиянии на повышение проницаемости клеточ- 
ных мембран вначале была подвергнута сомнению. В не. 
давнем прошлом в процессе распада и синтеза гликогена 
выяснилось, что циклический АМР имеет непосредствен- 
ное отношение к его ферментному ряду. И поскольку 
инсулин содействует понижению содержания циклическо- 
го АМР в жировой ткани и в печени, появилась мысль 
логически подвести к этому моменту многие другие виды 
воздействия инсулина. И хотя, с другой стороны, обнару- 
жилось много противоречий, ощущается, что решение про- 
блемы перенесено на будущее. 


6.2. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ И НАСЛЕДСТВЕННОСТЬ 


а. Наследетвенный характер сахарного диабета 


Поскольку приходится наблюдать, что сахарный диабет 
часто встречается в одной семье, достаточно давно сложи- 
лось предположение о прямом отношении к данному за- 
болеванию наследственного фактора. За последние годы, 
во-первых, исходя из частотности заболеваний среди родст- 
венников по крови и, во-вторых, на основе изучения коэф- 
фициентов совпадений У близнецов появилась полная 
уверенность в том, что патогенез сахарного диабета опре- 
деляется воздействием генов (оз, 1959; Мее, 1965). 

Что касается коэффициента заболеваемости сахарным 
диабетом по родословной линии (хотя здесь могут быть 


Таблица 6.3 
Коэффициент совпадений по сахарному диабету у близнецов 























Монозиготные Дизиготные = 
коэффи- коэффи- 
количество цигнт сов- количество циент сов- 
групп падений групп падений 
(в %) (в %) 
Уегзевиег 63 84,0 ^ 70 37,0 
ВегоВ 46 65,2 120 295 
Зо 19 65,0 29 22,0 
Нагуа!4, Нацое 16 37,5 66 3,0 
Япония (Мияо, Мимура, 
Курино, Цудзи) 6 83,3 5 40,0 
дБ 150 70,6 | 290 | 21,7 
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допущены значительные погрености в подсчетах в зави- 
симости от популяции, служившей объектом научных ис- 
следований, а также от метода диагностики), то он в основ- 
ном достигает 20—30%. Тогда как в обычной популяции 
(причем популяции, не обремененной семейной нагрузкой) 
диабет определяется приблизительно в 10 раз реже. 

В табл. 6.3 собраны результаты, полученные разными 
авторами при исследовании близнецов. Хотя возраст в пе- 
риод обследования, равно как и результаты, в зависимости 
от метода определения имеют значительные разрывы, все 
же коэффициент совпадения заболеваемости у монозигот- 
ных близнецов по сравнению с тем же коэффициентом у 
дизиготных близнецов явно выше. 


б. Наследственные формы сахарного диабета 


Как об этом свидетельствует история, рецессивную, до- 
минантную и другие теории наследования неизбежно 
пытались объяснить при помощи генетической теории об 
единичном гене. Хотя до настоящего времени появлялись 
многочисленные сообщения о родословных, иллюстрирую- 
щие, как казалось на первый взгляд, доминантный тип 
наследования, результаты анализа накопленных материа- 
лов о родословной свидетельствуют скорее о рецессивном 
типе их наследования. Кроме того, случаи заболевания 
сахарным диабетом в молодом возрасте чаще имеют форму 
рецессивного наследования, тогда как случаи заболевания 
В престарелом возрасте имеют тенденцию обнаруживать 
доминантную форму наследования. Как бы то ни было, 
пользуясь обычными представлениями о наследственности, 
невозможно дать этим явлениям удовлетворительное объ- 
яснение. В действительности же в процессе практической 
диагностики и лечения сахарного диаоета, помимо доми- 
нантной формы, проявляющейся в результате вертикаль- 
ных связей, так называемых «родители— дети», в жизни 
часто встречаются спорадические случаи. Разумеется, что 
Спорадические случаи заболевания можно наблюдать и 
При рецессивном наследовании, однако они довольно час- 
То наблюдаются и при полигенном наследовании. Пред- 
полагают [см. рис. 6.5 (б)], что заболевает индивид, имею- 
Щий более 5 из заглавных А, В, С при причастности генов 
К трем локусам. В таком случае вероятность, нове 

олЛЬного ребенка от нормальных родителеи вече 

аВЬСс составляет 7/64. Если предположить, что из 
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Рис. 6.2. Изменения в показателе смертности от сахарного диабе- 
та в г. Уэльсе Великобритании (Нппз\уот®, 1949) 


‘ухудшения условий окружающей среды и по другим при- 
чинам заболевает более 4 человек, то вероятность составит 
22/64. Далее, если сахарным диабетом страдают оба из 
родителей, то с обычной рецессивностью должны заболеть 
100% детей, а с доминантностью — 75%; в действительно- 
сти же заболеваемость не превышает 15 20%. Поскольку 
возрастной фактор имеет огромное значение при заболе- 
вании сахарным диабетом, если из предосторожности 
учесть и это обстоятельство, то все-таки прогнозируемый 
коэффициент заболеваемости среди детей, У которых 
сахарным диабетом больны оба родителя, не превысит 
50%. 

Далее, и это имеет чрезвычайно важное значение, 
наблюдается, что условия окружающей среды оказывают 
весьма существенное влияние на возникновение заболева- 
ния. В Японии во время второй мировой войны наблюда- 
лось резкое снижение числа больных сахарным диабетом, 
тогда как после окончания войны, вместе с улучшением 
положения с продуктами питания, число больных возрос- 
ло. За последние же годы показатели заболеваемости 
сахарным диабетом в Японии приближаются к соответству- 
ющим показателям в Европе и США. Эти тенденции, как 
показано на рис. 6.2, реально свидетельствуют о сдвигах 
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в коэффициенте смертности от сахарного диабета в Англии 
в связи с режимом ограничения в снабжении продуктами 
питания в военное время. В качестве фактора, провоци- 
рующего начало заболевания сахарным диабетом, наибо- 
лее проблемным считается избыточное употребление 
белков и жиров, даже по сравнению с избыточным упо- 
треблением сахаров. Помимо характера питания, стрессы 
(например, психические травмы, инфекции), а равно и 
употребление медикаментов (кортикотропинов, гипотен- 
зивных, мочегонных и других средств), оказывают немень- 
ее влияние на возникновение заболевания. 

Об основных эндокринных факторах — надпочечниках, 
типофизе, щитовидной железе и др. — говорилось в разде- 
ле о классификации сахарного диабета. 

Таким образом, обобщая несколько описанных проблем- 
ных моментов, делаем вывод, что многие факторы причаст- 
ны к возникновению сахарного диабета и в первую оче- 
редь, несомненно, так называемая полигенная система (см. 
раздел 3,6). Об этом также свидетельствует факт длитель- 
ных отклонений в показателе концентрации сахара в кро- 
вии в так называемом нормальном его распределении. 


в. Распределение концентраций сахара в крови 


Хотя уровень концентрации сахара в крови не может 
полностью отражать патологического состояния больного 
сахарным диабетом, однако до настоящего времени этот 
показатель (в качестве одного из важнейших результатов 
обследования) служил определяющим средством диагно- 
стики. Тем не менее, помимо сахара в крови, для установ- 
ления диагноза необходимо учитывать самые различные 
данные, как-то: состояние иммунореактивного инсулина 
крови, содержание сахара в моче, состояние жирового и 
ацетонового обмена, а также другие показатели состояния 
эндокринной системы. Между тем фактически основания 
для диагноза определяются временными нот 
показателя концентрации сахара В крови == мо 
тлюкозой (кривая сахарной толерантности). Среди Въ 
Этой кривой учитывается типичный показатель концентр 


Ции сахара в крови натощак. 
Распределение частоты пок 
ра в крови натощак в обычной 
брана случайно, без специально 
<трируется на рис. 6.3, приблизительн 


азателя концентрации саха- 
популяции (популяция вы 
то отбора), как это иллю- 
о принимает вид 
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Показатель концентрации сахара в крови (мг/100 мл) ——= 


Рис. 6.3. Частотиое распределение показателя концентрации саха- 


ра в крови натощак (Мимура). 


нормального распределения. Это свидетельствует о том, 
что показатели концентрации сахара в крови точно так же, 
как показатели кровяного давления или концентрации 
мочевой кислоты в сыворотке крови (глава 7), показате- 
ли умственных способностей, роста, веса и пр., могут быть 
выражены определенными единицами (например, мг/дл) 


и, таким образом, подобно всем другим показателям имеют 
количественное выражение. 


6.3. ГЕНЕТИКА КОЛИЧЕСТВЕННЫХ ОТЛИЧИТЕЛЬНЫХ 
ПРИЗНАКОВ 


а. Биохимические признаки непрерывной изменчивости 


Обычно для обозначения показателей при измерении 
тела человека используют такие единицы меры и веса, как 
сантиметр, грамм, миллилитр. Обозначенные такими едини- 
цами особенности человеческого тела (признаки) называ- 
ют количественными признаками. Признаки, которые уста- 
навливаются на основании биохимических способов и вы- 
ражаются количественно, как, например, показатели 
концентрации сахара в крови, показатель холестерина, 
показатель мочевой кислоты, показатели активности раз- 
личных ферментов, называются количественными призна- 
ками. И наоборот, в случае определения качественных 
признаков между такими двумя критериями, как ды 
(—), не существует переходных моментов, поэтому, как 
часто приходится наблюдать, следуют закону «все илв 
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Рис. 6.4. Семейное распределение активности галактазы в крови 
при акаталаземии (Кохара 1962). Хотя частота гена, вы 
зывающего аномалии, значительно ниже частоты нор- 
мального гена, однако при сравнении кровных родствен- 
ников вначале обнаруживается трехпиковое распределе- 
ние. 


ничего». Зато в определении отличительных признаков 
биохимическими методами не может быть такой абсолют- 
ной непоследовательности (как в определении качествен- 
ных признаков), как, например, «имеются отклонения» 
или «нет отклонений». Напротив, между двумя критерия- 
ми часто можно проследить и переходные стадии, и частич- 
ные совпадения. 

Хотя количественные отличительные признаки чаще 
всего обозначаются указанными единицами меры и веса, 
однако предпочтительно превращать эти значения в лога- 
рифмы, квадраты чисел и квадратные корни. В случае 
обозначения в балльной системе имеется возможность 
предусмотреть непрерывную изменчивость. Иллюстрацией 
Этому может служить показатель умственных способно- 
стей. Цвет кожи человека также может служить призна- 
Ком для грубого определения стадии заболевания, однако 
Издавна использовали результаты различных биохимиче- 
ских реакций, которые служили количественными призна- 
ками. 

Кроме того, количественные признаки, несмотря на то 
Что они измеряются единицами меры и веса, необязатель- 
40 последовательны. Как показано на примере В вх, 
Кривая частотного распределения признаков, расположен- 


255 








ных в отдельном локусе, неединообразна, она двух- и трех- 
пиковая. И эти пики, каждый в отдельности, хотя и содер- 
жат в себе соответствующий разброс, тем не менее при 
сравнении с картиной распределения сахара в крови или 
кровяного давления крайне незначительны. Этот разброс 
основан на влиянии факторов среды и на погрешностях в 
измерениях, поэтому лишь отчасти содержит в себе воз- 
действие гена-модификатора (что тоже является в широ- 
ком смысле фактором среды). Число пиков, указывающих 
распределение частотности, увеличивается вместе с увели- 
чением числа сопряженных локусов, причем в конечном 
счете «провалы» кривой становятся стертыми и кривая 


приобретает вид одной кривой распределения с большим 
разбросом [рис. 6.3, 6,5 (в)] 


6. Полимерия. Полиген 


Если гены расположены каждый в своем отдельном 
локусе, но их воздействие проявляется в одном и том же 
направлении, то их называют полимерными. В отличие от 
них так называемые гены-модификаторы распространяют 
в некоторой степени свое влияние на действие главных 
тенов, причем направление этого влияния может быть и 
прямым и обратным. Однако в действительности эти два 
вида активности трудно или даже невозможно разграни- 
чить. 

Если предположить, что число локусов (п), относящих- 
ся к полимерным генам, —2, то, как это показано на 


рис. 6.5 (а), поколение Е› можно подразделить на 5 клас- 
сов; если п=3, то — на 7 классов Грис. 6.5(6)]; если 
п=4, то — на 9 классов; 


если же п превратится в 
21-1 класс, то вместе с увеличением числа п и кривая 


распределения частоты станет сглаживаться и приблизит- 
ся к нормальному распределению. Распределение частоты 
в каждом из классов, если обозначить вероятность гена, 
вызывающего заболевание внутри популяции, через р, а 
вероятность гена, не вызывающего заболевания, через 4, 
будет (р+а=1); значит, оно выразится коэффициентом 


каждого развернутого члена пропорции биномиальной фор- 
мулы (р-а)?: 


21 (21 — 1) 
2! 





(9) = рт-- прат-1 . д. а, 
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| герной б 
м. л ы особенно о лиг ь 
о ляется то, что каж стью полигенной системы яв- 
ф 50 этому легк ‹аждый отдельный ген очень слаб 
и воздействию а поддается влиянию среды, а в 
НЫХ ©1060б других главных генов. Показатель у} 
ых способностей предс а авики 
в стей полигенной редставляет собой одну из разновил 
„’ одном из ко чений системы, однако: аномалия ви 
Е 17 Биохим н зачастую может повлечь за собой сни- 
мия наследственности 
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жение интеллекта. Главных генов, которые могут подей- 
ствовать на подобное снижение интеллекта, фактически 
можно насчитать свыше 50 разновидностей. При сахарном 


диабете подобные ситуации вполне вероятны. 


в. Коэффициент наследуемости 


Среди биохимических признаков, начиная с показателя 
концентрации сахара в крови и показателя мочевой кисло- 
ты, можно выделить много количественных показателей, 
причем в том числе довольно значительную часть, очевид- 
но, занимают показатели, зависящие от полигенной систе- 
мы. Эти признаки невозможно применить в методах ана- 
лиза, основанных на закопах Менделя. Это происходит 
потому, что на современном уровне науки почти невозмож- 
но уловить действие генов, относящихся к полигенной 
системе, разтраничив их влияние по одному в отдельности. 
Однако можно вычислить соотношение (наследуемость, 
коэффициент наследуемости: 12), которое приходится на 
наследственную изменчивость в пределах отклонений по- 
казателя концентрации сахара в крови в рамках целой 
популяции. 

Изменчивость количественных признаков в целой попу- 
ляции включает: (1) изменчивость С, которая является 
результатом обобщенного генетического воздействия поли- 
генной системы, (2) изменчивость О, происходящую в 
результате доминантно-рецессивных взаимосвязей, 
изменчивость Е, вызванную влиянием окружающей среды, 
(4) прочие виды изменчивости. Поскольку масштабы из- 
менчивости выявляются разбросом, то они представляют: 


Ур = Ус-+ Ур- Ув 


в=-—“ 


(коэффициент наследования в узком смысле) 





пне НЕА 
у (коэффициент наследования в широком смысле) 


В варианте с человеком, когда в отличие от животных 
невозможно проводить экспериментальное спаривание, 
отсутствует также возможность измерить разброс в резуль- 
тате влияния окружающей среды с использованием чистой 
линии. Следовательно, получается, что наследуемость пред- 
положительно исчисляется на основании корреляционных 
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Менду тем факт 
ИВ имеет место 








ПОлИгенной 
УтДельноети. 
ледуемость, 
ГОДИТСЯ на 
Онений по- 
ках делой 








ений показателей измерений между родителями и 


соотнош .. е 
детьми, между братьями и близнецами. Если принять за 
коэффициент корреляции между одним родителем и ребен- 


ком гро, а соотношение корреляции между братьями обо- 
значить Гоо, ТО Получится: 


Ус 1 
фе 
№2 =2/ро (коэффициент наследования в узком смысле) 

“- Уз ТУ 1 Ув-= (Ув-+ Уь) 


1 
Гро — т . 2 





т: ==. -- . — . 
мя 2 У 4 Ур 4 Ур 
Ув-Е Ур 
= =4/о — 2/7ро (коэффициент наследования 


Ур 
в широком смысле) 


Между тем фактически, поскольку между каждым из 
тенов имеет место взаимодействие или взаимодействие 
происходит между тенами и окружающей средой, то не 
бывает и абсолютно независимо действующих генов (на- 
пример, интеллект родителей влияет на окружающую сре- 
ду ребенка), — значит необходимо учитывать, что эти 
показатели содержат соответствующие погрешности. 
В табл. 6.4 сделана попытка обобщенно рассмотреть пред- 
полагаемый в настоящее время порядок наследования. По- 
пучается, что 1—1? показывает степень влияния окружа- 


ющей среды. 
ы ох Таблица 6.4 


Коэффициент наследования количественных отличительных 


признаков 
От узкого до 
широкого Авторы 
Признаки влияния на- сообщений 
следствен- 
ности 


акк кибер оо 


0.52--0,67 | Оцуки 


Показал у = - 
ти тель умственного развития 0.655_0,767 Фурусё 


Показатель концентрации сахара В 
крови (натощак) 
цавление крови 
Ко : й 
нцентрация мочевой кислоты 


0.45—0,60 | Мимура 
0,48—0,64 | Мияо 
0.29—0,34 ЕтепсВ с соавт. 
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р 
г. Наследование предрасположения к заболеваниям — 
теория порога заболевания 


Поскольку показатель концентрации сахара в крови и 
показатель кровяного давления являются признаками 
пормального распределения, то если мы разделим кривую 
их распределения на определенные отсчетные участки или 
точки отсчета и станем определять высокую концентрацию 
сахара в крови или гипертонию по показателям, 
выходят за пределы этих точек отсчета, то мы допустим 
много оплошностей. Следовательно 


‚ при сахарном диабете, 
как уже отмечалось в разделе 2 


^,в, в процессе диагностики 
принимаются во внимание очет 


определение так называемого 


мального «порога заболевания» переплетается с многочис- 
ленными факторами, поэтому в этом все еще существует 
много неразрешенных проблем. 

Сагбег (1961) и Еасопег (1965) построили гипотезу о 
так называемых основных признаках склонности к неко- 
торым заболеваниям (подверженность заболеваниям), а 
также об отношении этой склонности к полигенной систе- 
ме на основании непрерывной изменчивости, обнаружи- 
вающей нормальное распределение аналогично описан- 
ным выше показателям концентрации сахара в крови. Они 
полагали, что если такая подверженность заболеваниям 
оказалась бы ниже определенных пороговых границ, то 
данный индивид был бы здоров и, наоборот, если бы она 
превышала эти границы, то он заболел бы. Короче гово- 
ря, в конечном счете, «болен или здоров» — явление абсо- 
лютно дискретное, вместе с тем основной характер этого 
явления заключается в непрерывном распределении. Сле- 


довательно можно предполагать, что, используя статисти- 
ческую обработку, возможно предопределить коэффициент 
наследуемости. 


Еа]сопег (1965), 


которые 


ть многие данные, Значит, 
патологического или нор- 


опираясь на эту мысль, построил гино- 
тезу о коэффициенте наследования таких заболеваний, как 


язва желудка и двенадцатиперстной кишки, а также 
почечнокаменная болезнь и др., которые, как предполага- 
ется, зависят от полигенной системы [ (рис. 6.6, 6.7). Для 
детального ознакомления см. «Клиническая генетика» 
(сост. Иноуэ, Янагаса, с. 413)]. Эта попытка, не считая 
теоретического подтверждения понятия о предрасположен- 
ности к заболеваниям, представляет еще и историческии 
смысл и открывает много возможностей для будущего, не- 
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Рис. 6.6. Две популяции, отличающиеся по средним цифрам забо- 
леваемости, а также группы отдельных индивидуумов 
(ЕКа]фсопог, 1965). 


Рис. 67. Сравнение определенных границ порога заболеваемости 

(Т) в обычной средней популяции (верхний чертеж) и 

в группах близких родственников заболевших (Ка]сопет, 

1965). 

С — средняя заболеваемость в обычной популяции; А — средняя 
заболеваемость в обычной популяции; В — средняя подвержен- 
ность болеванию среди близких родственников; а — коэффи- 
циент заболеваемости (соотношение заболевших индт уумов, 
превысивших границы порога); х — отклонение от границ нпо0- 
рога срепней подверженности заболеванию (отклонение от нор- 
мы); 2— высота ординат граничных точек порога; а — средняя 
отклонения (2/4) заболевшего индивида от средней величины в 
популяции; п — средияя отклонения [2/(1—9)] здорового инди- 
вида от средней величины в популяции; & — обычная популя- 
ция; г — близкие родственники. 













смотря на отсутствие конкретных критериев и на множе- 
ство связанных с этим недостатков. 
За последние годы предметом общ 
являются разного рода аутоиммунные 
вую очередь системная красная' волчанка, а также злока- 
чественные опухоли, ставшие основными объектами, ана- 
литических исследований. На рис. 6.6 изображены попу- 
ляции 1 (верхняя) и И (нижняя), отличающиеся друг от 
Пруга границами порога заболеваемости. В Т популяции 
вследствие ухудшения условий окружающей среды грани- 
Цы порога заболеваемости переместились к внутренней 
стороне, поэтому, пожалуй, следует предположить, что она 
Превращается во П популяцию. Явное увеличение за по- 
следние тоды таких заболеваний, как сахарный диабет, 
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ественного внимания 
заболевания, в нер- 
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подагра, гипертония и пр., можно рассматривать с эюй 
точки зрения. Кроме того, вполне возможно, что аналогич- 
ный механизм срабатывает и при таких заболеваниях, как 
злокачественные опухоли и коллагенозы. 


6.1. ГЕН САХАРНОГО ДИАБЕТА И ЭВОЛЮЦИЯ 
ЧЕЛОВЕКА 


В те годы, когда голод нередко привносил разные бед- 
ствия, ген сахарного диабета был редким явлением и не 
представлял угрозы. Несомненно, все мы обладаем много- 
численными факторами, которые повышают содержание: 
сахара в крови, в то же время мы почти не располагаем 
факторами, понижающими концентрацию сахара в крови, 
не считая инсулина. По всей вероятности, в процессе эво- 
люции человека его пища редко отличалась стабильностью: 
и обилием. В данное время в развитых странах положе- 
ние резко изменилось. В этих странах в будущем не толь- 
ко предполагаются специфические изменения в области 
питания, но, очевидно, повысится и предрасположение к 
сахарному диабету. К тому же большая часть больных 
сахарным диабетом, не считая детей, в период до возник- 
новения заболевания обладает довольно высоким процен- 
том плодовитости; кроме того, после заболевания благода- 
ря лечению в состоянии сохранять способность к деторож- 
дению (бурно растущий генотип: №е1, 1962). Это означа- 
ет, что ген сахарного диабета не поддается легкому отсеи- 


ванию в результате естественного отбора и имеет тенден- 
цию накапливаться внутри популяции. 
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Глава УП 


ВРОЖДЕННЫЕ АНОМАЛИИ ОБМЕНА 
НУКЛЕИНОВЫХ И ДРУГИХ КИСЛОТ 


В наши дни число так называемых врожденных анома- 
лий обмена веществ значительно увеличилось как по сво- 
им формам, так и по стадиям заболеваний. В том числе 
большая их часть основывается на количественных и каче- 
ственных аномалиях ферментов и обусловлена пониже- 
нием активности ферментов или же их дефицитом. В ре- 
зультате не происходит должного формирования веществ 
или возникают препятствия на пути расщепления и экс- 
креции веществ, что ведет к накоплению вредных соеди- 
нений в организме. Кроме того, еще имеются аномалии 
обмена веществ, которые бывают вызваны изменениями 
проницаемости мембран, так называемые аномалии транс- 
порта. Однако за последние годы эти аномалии поддаются 
объяснению (на основе изменений активности пермеазы). 

ежду тем еще существуют аномалии обмена веществ, 
вызванные дефицитом других белков, помимо ферментов, 
как, например, частично анальбуминемия, атрансферрине- 
МИЯ. 

Объем данной главы не разрешает рассмотреть здесь все 
эти аномалии метаболизма или же, напротив, имеется опа- 
сение, что это повлечет за собой отрывочное и многослов- 
ное изложение. Поэтому основное внимание здесь будет 
сосредоточено на метаболизме нуклеиновых кислот. Здесь 
же по возможности кратко будет описано все, что касает- 
ся нарушений обмена металлов и пигментов, а также де- 
фицита белковых компонентов плазмы крови. Что же каса- 
ется деталей, отсылаем читателей к списку литературы. 


74. АНОМАЛИИ МЕТАБОЛИЗМА НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ 


Дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) и рибонуклеи- 
новая кислота (РНК) — как генетический материал =. 
представляют собой вещества, которые лежат в основе всех 
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кизненных и наследственных явлений живых существ. 
Рост и размножение живых существ, а также деление кле- 
ток зависят от воспроизведения ДНК, а ферменты, ведаю- 
й реакцией, ДНК-полимеразы, естественно, долж- 


щие этой 
ны играть самую важную роль. Вместе с тем у человека 


все эти системы синтеза пока еще полностью не разгада- 
ны: кроме того, еще до конца не изучено все, что относится 
к аномалиям нуклеаз и фосфатаз, участвующих в циклах 
распада нуклеиновых кислот. 

И наоборот, все, что касается обмена пуриннуклеотидов, 
входящих в состав нуклеиновой кислоты, сравнительно 
хорошо исследовано. Процессы их синтеза и цикл распада 
в целом показаны на рис. И: 6 Так как эта система имеет 
непосредственное отношение к подагре и гиперурикемии, 
число заболеваний которыми в Японии за последние годы 
быстро увеличивается, она привлекает к себе внимание 
многих биохимиков и клинициетов. 


{ 
} а. Синтез пуриннуклеотидов 


Хотя пуриннуклеотиды также образуются в результате 
происходящего в организме расщепления нуклеиновых 
кислот, из пуриновых оснований, находящихся в составе 
пищи, самыми важными путями синтеза являются два: 
так называемый 4е поуо биосинтез и путь восстановле- 


ния. 
Краткое представление об этом дается на рис. ав 


Этот цикл синтеза прежде всего начинается © фосфори- 
бозилнирофосфата (РВРР), который образован из рибозы- 
5-фосфата. Этот фосфорибозилиирофосфат не просто пре- 
вращается в субстрат ферментной реакции (рис. 7.1: ре- 
акция ферментов 1, 2, 3), а благодаря регулированию ско- 
рости ферментной реакции превращается в один из кон- 
цов механизма обратной связи сложного пуринового обме- 


р 
па. Кроме того, эта реакция подавляется благодаря 
ктами, ИНЫМИ 


АМР.СМР, являющимися конечными продукт: п 
словами, поддается контролю отрицательной обратной Е 
зи. Вслед за этим пирролиновая кислота, которая связана 
в | позиции с углеродом фосфорибозилиирофосфата, в 
результате каталитического воздействия амидотрансфера- 
зы (РВАРР-АТазе) замещается амидным основанием глу- 
тамина. Если к этому амидному основанию присоединить 
глицин, далее использовать в качестве материала глутамин 


лу- 
ц аспарагиновую кислоту, то можно последовательно полу 
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Глицин + АТР "т 
Глицинамидрибонунлеотид 
Нуклеиновая кислота 1 
Е кислота [Реакция 8-ой ступени } м» м 
у # / 
[лениловая кислота ыИнозиновая кислота _«_Гуаниловая кислота 1 
ы" | 9 | | б^ 
Аденилсукцинат : дстараино 
сантиновая 
кислота сон 
Аденозин — > Инозин Гуанозин] 2 ыы 
2 
з \ «и 
+РВРР 2 я + РАРР | РН 
+РВРР'/ + РНРР | ИМ 
Аденин Гипонсантин—ж®= НКсантин —=— Гуанин Р-5'-В 
4 
а 1.12, Путь ен 
ИС. 7.1: ен пуриновых тел и расщепление на мочевую кис- 1 — задн 
й : 3а; 3 
| ОБ фосфорибозилнирофосфатамидотранс ераз РВРРЫЬАТазе); 6 — ам 
Е гипоеитингуанинфосфорибозизтранофераа | (Н@-—РВТазе); Там 
оксидаза О) зилтрансфераза (А—РВТазе); 4 — ксантин- ЧИлСукд 
Зи синтез пуринового ядра инозиновой кислоты (ТМР). и Даль 
тот путь синтеза детально иллюстрируется на рис. 7.2. тр, а с т 
Короче говоря, эти пути синтеза 4е поуо оказались выяс- ея МР 
ненными благодаря использованию меченной изотопами аще ь 1 
СЫ в качестве исходного материала для синте- а те Ме; 
за. Если обобщенно рассмотреть, какая именно часть пури- Эра к 
нового основания берет начало и из какой именно амино- В а у 
кислоты, то это будет выглядеть, как изображено на о С. 
рис. 7.3. Такая же точно взаимозависимость будет и в ва- м А\ м 
рианте с мочевой кислотой, которая является продуктом к Р.С 
расщепления пурина. а в, 
Що т 
к. 
6. Взаимное превращение и катаболизм аа ` 
пуриннуклеотидов к ы о 
у. Че 
Как иллюстрируется на рис. 7.1, МР, проходя стадию \ мА 
аденилсукцината, превращается в АМР, а АМР посред- % м ма 
ством дезаминирования непосредственно превращается в м са 
у & 
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Рис. 7.2. Путь синтеза пуриновых тел де поуо. 


1 — амидотрансфераза (РЕРРЬАТазе); 2— глицинамидсинтета- 
за; 3, 9 — трансформилаза; 1 — формилглицинамидсинтетаза; 
5 — аминоимидазолсинтетаза; 6 — аминоимидазолкарбоксилаза; 
7 — аминоимидазолсукцинаткарбоксиамидосинтетаза; 8 — аде- 
нилсукдинатлиаза; 10 — ИМФ циклогидролаза. 


ТМР. Далее 1МР, проходя стадию ХМР, превращается в 
СМР, а СМР таким же образом непосредственно превра- 
щается в МР. Предполагается, что такое взаимное пре- 
вращение между пуриннуклеотидами поддерживает равно- 
весие между соответствующими нуклеотидами и предот- 
вращает возможное нарушение такого равновесия. 
В данном случае реакция ТМР-—АМР, 1МР-СМР, благо- 
даря АМР-СМР, поддается контролю отрицательной обрат- 
ной связи. 

Остатки веществ, использованных пуриннуклеотидами в 
процессе синтеза нуклеиновых кислот, действием нуклео- 
тидазы и фосфатазы превращаются в нуклеозиды, а затем 
они действием нуклеозидфосфорилазы расщепляются на 
основания нуклеиновых кислот (аденин, гуанин), а также 
на гипоксантин, являющийся продуктом промежуточного 
обмена. Ксантин — вещество-предшественник мочевой 
кислоты — формируется благодаря ксантиноксидазе из 
гипоксантина, с другой стороны, он может образовываться 
также и из гуанина при помощи гуаназы (рис. 7.1) 

267 











СО. Глицин 


ОН 
Аспарагиновая | г-==-== - Рис. 7.3. 
ть д | формия Структурные компонен- 
№ НЫ = ты пуриновых тел 
| | --- СаН (ИМФ). 
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Далее ксантин расщепляется при помощи ксантинокси- 
дазы в мочевую кислоту. 

У приматов, включая человека, мочевая кислота в каче- 
стве конечного продукта обмена выводится почками. 
У остальных млекопитающих она действием уриказы рас- 
щепляется на аллантоин. Между тем, хотя в организме чело- 
века не содержится уриказы, часть мочевой кислоты, мар- 
кированной ВСЯ выделяется из его организма, превраща- 
ясь в мочевину, аллантоин, аммиак и пр. Это наводит на 
мысль, что у человека мочевая кислота, на первый взгляд 
входящая в число конечных продуктов обмена, участвует и 
в других побочных путях метаболизма. Характерной 0со- 
бенностью мочевой кислоты как труднорастворимой в воде 
является ее затрудненная экскреция. Учитывая тот факт, 
что в ходе эволюции человека путь расщепления — мо- 
чевая кислота-—»аллантоин—аллантоиновая кислота-—мо- 
чевина->аммиак — сократился, необходимо признать, 
очевидно, его целесообразность. Вместе с тем, когда вслед 
за прогрессом цивилизации в питании человека произошел 
важный поворот от недостаточного питания к избыточному, 
возникло множество внезапных проблем вокруг вопроса 
об обмене веществ. Одним из примеров врожденных ано- 
малии пуринового обмена является подагра. О взаимо- 


связанных с ней проблемах наследственности и окружаю- 
щей среды будет говориться ниже в разделе г. 


в. Восстановительный путь обмена 
пуриновых оснований и синдром Гезсв— Мувап 


Известно, что свободные пуриновые основания, получен- 
ные в результате расщепления пуриннуклеотида, после 
синтетического 


восстановления повторно проходят путь 
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превращения в нуклеотид (путь «спасения»). Этот ПУТЬ, 
как иллюстрируется на нижней части рис. 7.1, формирует 
из гипоксантина и гуанина в присутствии фосфорибозил- 
пирофосфата соответственно 1МР и СМР, а из аденина— 
АМР. Первая из этих двух реакций подвергается катализу 
при помощи гипоксантингуанинфосфорибозилтрансферазы 
(НС-—РРЁТазе), а вторая реакция — при помощи аде- 
нинфосфорибозилтрансферазы (А—РАТазе). Считается, 
что для человека это очень важный путь превращений 
продуктов расщепления пуринов. 

В отличие от принадлежности гена, соответствующего 
На-—_РЁТазе, к Х-сцеплению, тен, соответствующий 
А— РВТазе, находится на поверхности аутосомы. 

Синдром Гезсй —Мувап является редким заболеванием, 
вызванным изменениями НС—РВТазе. Это заболевание 
представляет собой простую типичную наследственную 
аномалию среди других нарушений пуринового обмена 
(Гезсв, Мувап, 1964). Позднее примеры данного заболе- 
вания были выявлены в нескольких зарубежных странах, 
главным образом в Америке; довольно много случаев было 
выявлено и в Японии. Как уже было описано выше, забо- 
левание имеет рецессивную форму наследования и сцеп- 
лено с Х-хромосомой; однако заболевание, минуя мать, 
которая является носителем гена, проявляется в детях по 
мужской линии. Максимальная активность На—РВТазе 
У пациента по сравнению с нормой понижена, она состав- 
ляет менее 1/10 000; напротив, активность А—РВТазе по- 
вышена (приблизительно в 3 раза) и выходит за пределы 

нормы здорового человека. У матери-носителя гетерозигот- 
ности симптомы отсутствуют и показатель концентрации 
мочевой кислоты в крови находится в пределах ееече 
Поскольку активность НС-РВТазе в большинстве случаев 
не выходит за пределы нормы, то на этом основании ока- 
зывается невозможно разграничить норму от состояния 
томозиготности (Ке|еу, 1968). 
о они ебаыи > м 
урикемию подагрическог я 
ай Е являются церебральные ре 

Хорея или симптомы атетоза, нарушения еее 2 ее 
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равению в основном заключаются в А рии: = Во 

ых их истинное намерение не 60 мер. который при- 

с тем это представляет ценный при? р, 
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Животные 


Конечный продукт нуклеиновых кислот у позвоночных 


Нуклеиновые кислоты 


Белки 


Таблица 7.1 


Влажносгь в местах 
рождения и обитания 
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Человек Мочевая кислота Мочевина Небольшая 
Млекопитающие (приматы) 
Прочие Аллантоин у » 
Птицы Мочевая кислота Мочевая кисло- у 
та 
Змеи, ящерицы | Мочевая кислота Мочевая кисло- » 
Пресмыкающиесл та 
Черепахи Аллантоин Мочевина Совсем небольшая 
Двоякодышащие Мочевина » у У 
Твердокостные | Аммоний й 
и р ммоний Аммоний 
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жабернь х 
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дении человека тесно переплетаются с биохимическими 


аномалиями. 

Если а с точки зрения включения при этом 
заболевании “С-глицина и глутамина в систему синтеза 
де поуо, то синтез пуриннуклеотида из фосфорибозилни- 
рофосфата в 200 раз превышает объект сопоставления. 
И напротив, выделение мочевой кислоты в мочу в 4 раза 
больше, чем у сопоставляемого ребенка со средними циф- 
рами 45 мг/кг/сут, причем превышение достигает довольно 
значительной степени, перекрывая соответствующую экс- 
крецию взрослого больного, страдающего формой подагры, 
вызванной гиперацидурией. Кроме того, общий объем со- 
держания мочевой кислоты в организме таких детей почти 
равен объему мочевой кислоты у вышеописанных взрослых 
больных, страдающих подагрой, что в 3 раза превышает 
количество мочевой кислоты у здорового человека. Что же 
касается дефицита На—РВТазе как механизма, который 
предшествовал такому аномально форсированному круго- 
вороту мочевой кислоты, то в этом отношении строятся 
следующие предположения. 

1. Из-за препятствий на пути восстановления увеличи- 
вается излишек фосфорибозилиирофосфата, что является 
первой ступенью системы синтеза 4е поуо и повышает 
скорость ферментной реакции РВРР-АТазе. 

2. Из-за пути восстановления не вырабатывается 1МР 
и СМР, что ведет к снижению отрицательной обратной 
связи. 

3. Свободные пуриновые основания, абсорбированные в 
результате расщепления в организме нуклеотидов и полу- 
ченные из продуктов питания, не участвуя в пути весов: 
новления, принимают участие только в одной стороне прав: 
спорта процесса расщепления, причем только эта часть 
Увеличивает образование мочевой кислоты. 

4. Увеличенная ДА-РВТазе повышает синтез инозина, 
Инозиновой кислоты из аденина. Однако Зе Осел 
момент неясен, он несовместим © результатами а 
в исследований носителей  тенов с увелич 

-РЁТазе. 6 : 

Следовательно, выявление синдрома Гевей— МУ == ел 
возможность понять роль такого пути раоблаове м 
же: ВС--РАТазе». ро? ото АТаво и А-РЕТазо. 

у генетическим контролем ы оскольку влия- 

алее врожденный дефицит НС-РВТазе (п 


приновый 
Ние, которое оказывает этот фермент НООНОВ 71 
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Е 4 ОР 
обмен в целом, очень велико) стал путеводной нитью бы 
. ы Де 4 $ 
разъясняющей один конец сложного регулирующего меха. ; и Ро Г и 
пизма, действие которого распространяется на всю систе И 
я го $ РА 42 
му метаболизма в комплексе. Между тем данный синдром Рив ил 
Е: Я 
представляет собой аномалию, жестко обусловленную един- и и 10" ы 
ственным геном, поэтому его недостаточность является ИЕ" Ной 
причиной всего лишь части гиперурикемий, которые могут и о 
быть обусловлены большим числом генов. и ии | 
Среди нарушений в пути восстановления пуриновых ОТ | вии ди 
оснований выявлено еще одно врожденное заболевание — ив елом, 0 
дефицит А-РВТазе. Ген, соответствующий этому ферменту о ОНИ ‹ : 
В , } 
в отличие от гена Нб-РЁАТазе является рецессивным и на- 11408” 5 6 
ходится на поверхности аутосомы. До сих пор, однако, при а уДиХСЯ 
дефиците А-РЕТазе еще не выявлено клинических симп- - Ни | оминают< 
томов, подобных гиперурикем р 
, рурикемии ит. п. островов мери 
г. Гип ито рода расхо# 
рурикемия и подагра зтрой среди разных 
первых, воледстви 
1) История подагры. Некоторые итоги фактора п, во-ВТ | 
История по фр 
а ри ; ›дагры в Японии насчитывает совсем неболь- а ткже в резу 
и. о второй мировой войны даже говорили, что в птельетв (ем . 
л вовсе не су 7 р “. 143] 
ее Зее а подагры. Однако за последние “ти расема „>. 
а т феноменальное увеличение числа боль- От трива 
а дагрой. В процентном отношении рост подагры за р 01 пола. 
еее годы гораздо значительнее, чем сахарного диа- | ЧТво, зан, 
т амилоидоза, аутоиммунных и других заболеваний, мы. Ко Под м 
р - становятся постоянной темой для разговоров. м отно в щ.. 
й ио Я у 
ее. ычных японских популяций частота подагры, как м узы ЬНЬ 
пр ило, низкая; считают, что она составляет 0,1%. Одна- а м “чи 
«о, по-В ь . 
идимому, частота гиперурикемии намного выше а мото За 
м: 


част 
оты подагры. В отличие от Японии в Европе и США 








о м было иж уже в эпоху Древнего Егип- к о ОМ 
ыы о вел наблюдения над больными подагрои и и Мы у в 
А одагра редко встречается у менструирующих к а , % 
о — евнухов (кастрированных мужчин) и у детеи. м бу Ме 
= хицин — лечебное средство, употребляемое при при- м и м | 
упах подагры — был известен уже на заре У века. Это и И К `, 
заболевание называли королевским, поскольку оно глав- х м м 
ным образом возникает у горьких пьяниц и людей, прини- ыы К к 
ых Ч к 


мающих изысканную пищу. Позднее сущность данного 
заболевания в течение длительного срока оставалась пол 
ностью не разгаданной, но в конце ХУ1Ш века в подагри- 
ческих отложениях была найдена мочевая кислота, а в 
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середине ХХ века знаменитый Гаррод сде 
подагра является заболеванием, связанным 
обмена мочевой кислоты. 


Между тем метаболизм мочевой кислоты подвергли серь- 
езному исследованию лишь в середине ХХ века, когда был 
открыт прооенецид — средство, способствующее выделе- 
нию мочевой кислоты. 

Процент возникновения подагры, как предполагается, 
имеет соответственные расхождения в зависимости от раз- 
личий в питании жителей городов и сельской местности. 
В Японии в целом, очевидно, он составляет 0,1—0,2%, в 
США 0,3.— 0,45%, в Англии — около 0,3%. В числе наро- 
дов, отличающихся сравнительно высокой частотой забо- 
левания, упоминаются племя маори, аборигены Мариан- 
ских островов, американские индейцы, филиппинцы и пр. 
Такого рода расхождение в проценте заболеваемости по- 
дагрой среди разных народов, следует думать, происходит, 
во-первых, вследствие присутствия основного генетическо- 
то фактора и, во-вторых, из-за различий привычек в пита- 
нии, а также в результате взаимодействия этих двух об- 
стоятельств (см. раздел д). 

Если рассматривать коэффициент заболеваемости в за- 
висимости от пола, то мужчины составляют подавляющее 
большинство, занимая свыше 90%. Однако тот факт, что 

в период до половой зрелости мужчины заболевают редко, 
а количество больных женщин в период после наступления 
менопаузы увеличивается, свидетельствует о теснои взаи- 
мосвязи данного заболевания с половыми гормонами (на- 
следование, которое поддается сильному Е везет ЕЁ 
му и косвенному влиянию половых гормонов, называется 
наследованием, ограниченным полом; причем ее сущест 
венно отличается от наследования, сцепленного [6 и 
которое обусловливается геном, расположенным на не 
ности половой хромосомы). Однако в варианте © ав 
несмотря на сцепление нескольких видов ово река 
ющих на аномалию Нб-РВТазе, с арене нь линии 
Получается, что частота заболеваний по мужех 
Продолжает расти и далее. 7 
О торов ть Точно так же, как и 
разом питания) очень ‚худшением поло- 

случае с сахарным диабетом, вместе © ие понизился и 

жения с продуктами питания во время во го. совершенно 

Процент заболеваемости подагрой; кроме то нному заболе- 

очевидно, что полные люди подвержены да 273 


лал вывод, что 
с аномалиями 


среды на подагру (глав- 












































ванию больше. В зависимости от рода деятельности про- 


цент заболеваний выше среди служащих предприятий, вла- 
Ё :. 
дельцев магазинов, спортсменов-борцов, врачей. 


2) Клинические симптомы подагры и гиперурикемии 


В качестве клинико-медицинского определения подагры 
следует привести следующее. 1. Как общее правило имеет 
место гиперурикемия; 2. гиперурикемия вызывает так на- 
зываемые приступы подагры; 3. имеются подагрические 
отложения в суставах. Кроме того, отмечаются гематурия, 
протеинурия, симптомы почечной недостаточности, в пер- 
вую очередь, камни в почках; на рентгенограмме костей— 
феномен пробитых зон; в крови — лейкоцитоз. Отмечается 
типичный артроз, совершенно неожиданно наступают ост- 
рая боль в суставах, их покраснение и опухание с пора- 
жением в подавляющем большинстве случаев (50—70%) 
основных суставов большого пальца стопы, затем суставов 
стопы, причем обе ноги поражаются поочередно, а колени 
и локти поражаются сравнительно редко. Наиболее эффек- 
тивным болеутоляющим средством является колхицин. 

Что касается патологии заболевания, то при подагре на 
поверхность выходят симптомы артроза, которые вытес- 
няют другие. Поэтому главными вопросами, которые рас- 


сматриваются в связи с этим, являются проблемы патоло- 
тии онтогенеза и наследственности. 


Таблица 7.2 


Показатель концентрации мочевой кислоты 
и частота подагры 
(На её @., 1966) 





Концентрация мочевой кислоты Подагра, % 
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Кроме того, как это иллюстрируется в табл. 7.2, при повы- 
шении показателя концентрации мочевой кислоты в сыво- 
ротке крови до 1 мг/дл частота приступов подагры и почеч- 
но-каменной болезни возрастает в несколько раз. Поэтому 
между степенью гиперурикемии и приступами подагры в 
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Показатель концентрации мочевой кислоты ——® 





Рис. 7.4. Распределение показателей концентрации мочевой кисло- 
ты в сыворотке крови среди населения Текамси (МИске]- 
зеп еб а1|., 1965). 


известной степени имеется коррелятивная взаимозависи- 
мость. Однако, как предполагают, помимо этого срабаты- 
вают многие основные факторы. Так, например, в числе 
этих основных факторов, как считают, представлен ген, 
имеющий отношение к степени растворимости мочевой 
кислоты, ген, имеющий отношение к фагоцитарной функ- 
ции лейкоцитов и расщеплению сахара, а также другие: 
предрасполагающие моменты локального характера. Сле- 
довательно, желательно, чтобы в будущем, исключив в по- 
рядке рабочей гипотезы все эти сложные гены, начали 
целенаправленно изучать урикемию, как имеющую самое“ 
главное значение. 















3) Распределение частоты гиперурикемии 


Что касается распределения показателя концентрации 
мочевой кислоты в сыворотке крови в ар Я 
Стран, то по этому поводу имеются ГЫ 
риалы научных изысканий (табл. 7.3 и рис. /- 2389 

Как показало ознакомление с этими результата а 
пределение показателя концентрации ани г 
обнаруживает в целом нормальное ее ри а р и 
Же близкое к норме, причем в зависимости ая и 
Трафического расположения отмечаются, ре = 
Тельные расхождения. Вместе с тем нео я а, 
зао мание на изрядные погрешности ит и отке крови... 
зателя концентрации мочевой кислоты в > д ое 

особы измерения подразделяются на ТР 


ауна, спо- 
Метрический метод (способ Форина, способ Брау и 
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Таблица 73 














ь 
— 
о 
Средний показатель концентрации мочевой кислоты в сыворотке крови в разных популяциях 
Число обсле- | среднее + откло- Е р 
Район Пол Возраст Способ измерения дованных нение от нормы Авторы сообщений 
людеи 
Тихая, Акасака М. 45`> 86 5,06 1,12 
45 < 72 4,65 1,14 
Метод Брауна Нанагава 
д. 45`> (Втоууп) 125 125 3,83-0,91 
45 < 99 3,89-0,99 
г. Тондабаяси М. 45`> 104 4,11 1,09 
45 < 116 4,29 1,16 
м. о ь Нанагава 
Ж. 45`>> Измененный метод 115 3,23- 0,84 
45 < Сата\уау 95 3,62-- 0,94 
Филиппинцы (прожи-| М. 40 —67 Уриказа И ) Г 
ватющие в Северной Аме- : ь 6,35 1,4 БесКег с соавт. 
рике) 
Америка » 88 5,0411 
Америка М. 32-64 |Измененный — мет Е 
тя 31 > мето, 2283 ь 
Фланиган №. Гоп 2844 о На| с соавт. 
Америка М И: 
к м. | риказа 2987 з 1 
ТесптазеВ И. | 3913 ОЕ: | р М\Ке]з2ип с соавт. 
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соб Кяравай), колориметрический метод с использованием 
автоматического анализатора (метод Клори) и я 
применением уриказы. 


Согласно большинству сообщений, средний показатель 
концентрации мочевой кислоты у мужчин по сравнению с 
женщинами выше почти на 1 мЕ/дл. Кроме того, наравне 
с половыми различиями следует обратить внимание на то, 
что в показателях происходят изменения в зависимости от 
возраста. У мужчин в период половой зрелости они повы- 
шаются, а позднее их рост замедляется, тогда как у жен- 
щин показатели заметно начинают расти в период после 
наступления менопаузы (МИКе]зеп её а|., 1965). 

Итак, как и следовало ожидать, из-за переплетения раз- 
личных основных факторов в определении так называе- 
мого порогового индекса, выявляющего, является ли гипер- 
урикемией превышение каких-либо величин, выраженных 
в мг/л, существует много разных теорий. Хотя по методу 
выборочного исследования следовало бы принять средний 
показатель +2526 % ) или средний показатель =2.6$2@%). 
обычно экспериментально берется 67-8 мг/дл. Есте- 
ственно, что в этом пороговом показателе, также как и в 
показателях концентрации сахара в крови и кровяного 
давления, отклонения в непрерывно переменных величи- 

нах представляют собой проблемный момент, и пороговый 
индекс не может быть абсолютным. Поэтому в общем сле- 
дует помнить, что он не более чем относительный пока- 
затель, : 

Частота гиперурикемии, поскольку она изменяется и 
висимости от взятого порогового индекса и спосооов и 
Рения, не может одновременно обсуждаться и ее: м 
НЫм, однако среди японцев она пиаННИО ве Е 
пяется около 3^— 10%. Имеются сообщения, И 7 у, у 

“ТА она составляет 6^20%, веба, "на 
аборигенов Новой Зеландии — 45 у. Я еще име- 
примерах популяций с крайне высокой ны пределы 
‘тя возможность вновь изучить действит ‚ет установить 
Чорм, а также уровень, на котором следует 3 
Пороговый показатель гиперурикемии. 


‚и зрения 
4) Классификация гиперурикемии рее р 
причины возникновения 3400: 


нифицировать, так Сы 
факторами. Если их 
вызывающих 
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заболевание, то это будет выглядеть, как показано В 
табл. 7.4; под пунктом 2) первой рубрики обобщается вто- 
ричная гиперурикемия. О первичной гиперурикемии будет 
говориться в главе о наследственности. Под пунктом 3)— 
самый высокий показатель концентрации мочевой кислоты 
в крови — повышающийся в связи с пуриновыми основа- 
ниями, имеющими характер внешних факторов, усваивае- 
мых в виде пищи, — составляет 1 мг и лишь незначительно 
влияет на общий объем мочевой кислоты. Кроме того, 
отсутствуют также показания в ускорении процесса всасы- 
вания пуриновых тел в кишечном тракте пациента. 4) Что 
касается аномалий органов внутренней секреции при забо- 
леваниях щитовидной железы, паращитовидной железы, 
надпочечника, то хотя при этих заболеваниях, как уже 
отмечалось, образование мочевой кислоты увеличивается, 
предполагают, что довольно значительное влияние оказы- 
вает на это половой гормон. Итак, хотя это и не отражено 
в таблице, при гиперурикемии, наблюдаемой при первой 


Таблица 7.4 


Классификация гиперурикемии в зависимости от причины 
возникновения 
—.—.'.—:Ч—Ч||/—|/,У— Ыыыы АА]ЗЫ——————=—=—=—=—= 


1. Объясняется увеличенным содержанием пуриновых тел 
1) Ускорение системы синтеза 4е поуо (первичная гиперурике- 
мия) 
а) Должно называться первоначальным заболеванием. 
В равной мере обусловлено многими генами и условиями 
окружающей среды 
6) Сопровождается изменением в активации НС—РВТазе 
или А—РВТазе 
в) Синдром Гезсв— Мувап 
2) Ускорение расщепления нуклеиновых кислот 
Лейкемия, полнокровие, множественная миелома, злокачест- 
венная лимфангиома, псориаз, противоопухолевые препара- 
ты, радиотерапия 
3) Обильное питание или ускорение абсорбции в кишечнике 
з) Изменения в органах внутренней секреции е й 
Происходит в результате нарушений в выделении мочевой кис 
лоты :. 2-й 
Врожденное нарушение экскреции мочевой кислоты (сниж 
секреторных функций в дистальных мочевых канальцах) 
Почечные нарушения (нефрит, нефроз и т. д.) яю- 
Употребление Пареииков (тиазид, этакриновая кислота, ФУ 
айамоккс зд 
ро промарелы (ацетилсалициловая кислота, ПАСК, пиради 
намид), молочная кислота, кетоновые тела 
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Рис. 7.5. г 
Пример одной семьи с подаг- 
рой (воспроизводится с исправ- 
лениями по Миканаги, 1969) 


а 
@ Подагра мужчин 


© Подагра:женщин 
И Пробанд 


форме сахарного диабета (уоп Слегке, дефицит глюкозо- 
6-фосфатазы) , ставший избыточным глюкозо-6-фосфат пре. 
вращается в РВРР и, как предполагается, вступает в систе- 
му синтеза 4е поуо. Это, как иллюстрируется на рис. 7.1 
является гиперурикемией, вызванной влиянием гена дру. 
гото локуса, относящегося к побочной системе пути пури- 
нового обмена, и вполне возможно, что подобные случаи 
имеют место и в других путях метаболизма. 


д. Наследственность первичной гиперурикемии 


Поскольку подагра время от времени обнаруживается 
преимущественно в некоторых семьях, то довольно давно 
‘Стало известно о причастности наследственности к воз- 
Никновению этого заболевания. До наших дней было вы- 
Двинуто много различных теорий, начиная с теории о до- 
минантной форме наследования, однако теорией об еди- 
Ничном тене невозможно объяснить наследственность 
подагры в целом. Как это показано на рис. нм 
Смотреть на генеалогическую таблицу, то с первого же 
взгляда можно заметить аутосомно-доминантное наследо- 
запие, и хотя скачкообразных пропусков не нь 
‘тся, таблица показывает высокий коэффициент ноточве 
ЦИИ, Между тем подобные примеры плотной сосредото 


ки, 
Носту В ли скорее всего Ред 
т по генеалогической ЛИН! семейной линии 


Поэтому коэффициент заболеваемости по ы приходим к 
‘оставляет от 5^—30%. Следовательно, м ак и при са- 
ВЫводу, что и в варианте с подагрои, ан случа- 
зарном диабете и гипертонии, много С ообразжений, что 
в. К ходя из © 

1 роме того, при подагре, исход 


чного гена 
пем едини РИ 
объяснение наследования влиян спорадических случа 


Не 
ев, вуемлемо, 2) имеет место много влиянию Факторов 
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окружающей среды — мы имеем возможность предпола- 
тать многофакторную наследственность. 

Как уже отмечалось, между гиперурикемией, которая 
является первой ступенью подагры и имеет отношение к 
непрерывно переменным величинам, и подагрой, которая 
содержит важный фактор «все или ничего», существует, 
по всей вероятности, много важных факторов, вызывающих 
заболевание, включая сюда также и ген. Поэтому ниже 
разъяснение генетических проблем будет сосредоточено на 
первичной гиперурикемии. 

Поскольку показатель мочевой кислоты является коли- 
чественным признаком, выраженным непрерывно перемен- 
ными величинами, то пеобходимо говорить о распределе- 
нии переменных величин в обычной популяции. В отно- 
шении людей это распределение, как уже было показано в 
табл. 7.3 и на рис. 7.4, принимает форму, близкую к нор- 
мальному распределению. Если бы, согласно этому 
распределению, разброс 5? оказался бы незначительным, 
то можно было бы полагать, что генов, осуществляющих 
над этим контроль, всего только один или около того. 
Однако в том случае, когда разброс принимает соответ- 
ственно значительный размах, то и вероятность наличия 
многих генов гораздо выше. 

Обследование, проведенное в США в штате Мичиган. 
когда объектом изучения послужило все население Текам- 
си старше 4 лет (невзирая на то, что материалы такого 
рода представляют большую сложность из-за величины 
масштабов), имеет особое значение в том плане, что оно 
не является обследованием подагры и родословных в каче- 
стве пробаида (МИ<ке|зеп её а|., 1965). Как это явствует 
из рис. 7.4, несмотря на приближение распределения пока- 
зателя мочевой кислоты в этой естественной популяции к 
нормальному, еще имеется довольно много индивидов, 
обнаруживающих высокие показатели, как среди мужчин, 

так и среди женщин. Только эта часть и имеет предрас- 
положенность к заболеванию. Эта склопность становится 
еще более очевидной, если рассмотреть материалы обсле- 
дования, проведенного в семьях, страдающих подагрой, и 
родословные их популяции. В то же время прежде, со- 
тласно утверждениям, обнаруживалось ЛИШЬ двухпиковое 
распределение. 

Что касается наследования показателя мочевой кислоты, 
то предположение, которое можно построить на основе 
этих данных, сводится к следующему: для показателя мо- 
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чевой кислоты, являющегося количественным признаком 
чаи 


находящимся под контролем многих генов, кроме этого 
еще имеется несколько особых генов, обусловливающих 
эффект, близкий к таковому основных генов. Так назы- 
ваемая типичная полигенная система считается взаимно 
дополняющей себя, ибо воздействие каждого гена в от- 
дельности из-за разброса, обусловленного окружающей сре- 
дой, незначительно. В действительности же один ген в 
состоянии также проявлять силу, извлеченную из другой 
группы генов, что расходится с теорией. Получается, что 
этот главный ген и группа полигенов выражают один вид 
генетической гетерогенности. Более того, если генов, игра- 
ющих главную роль, существует много, то между ними 
также возникает тенетическая гетерогенность. Взаимо- 
связь между полигенами и главными генами в показателе 
мочевой кислоты очень сложна, поэтому детали ее 
неясны. 

Типичную форму такого случая можно проследить на 
примере взаимосвязи между распределением показателя 
умственных способностей и многими умственными нару- 
шениями, вызванными единичным геном. Если бы пока- 
затель мочевой кислоты в сыворотке крови благодаря 
полигенности представлял бы собой непрерывно перемен- 
ную величину, то можно было бы подсчитать наследуе- 
мость. ЕгепсЬ с соавт. (1967) сообщает о популяции Текам- 
си, что процент наследуемости, исходя из соотношений 
между родителями и детьми, предварительно оценивается 
в 28,6 — 33,8%, т. е. основной наследственный фактор до- 
вольно велик. Между тем тот факт, что в отличие от сахар- 
ного диабета и гипертонии наследуемость в данном случае 
ниже 50%, заслуживает в дальнейшем особого внимания. 
Те нарушения, которые требуют показателя мочевой кис- 
лоты в сыворотке крови на основании корреляции между 
родителями и детьми, в любом случае подвержены влия- 
нию возрастного разрыва между родителями и детьми. 
В частности, необходимо учитывать, что проявление воз- 
действия гена незначительно, пока возраст детеи еще не 
достиг периода половой зрелости (о полигене и наследуе- 
мости см. раздел 3, гл. 6). г а нее 

Синдром Гезсв—Мувап, — хотя $ 
мия, об ленная действием главного гена, — отличает 

ОУ Ре .. страняет ли он 

ся крайне низкой частотой; поэтому распро т. 

свое влияние на отклонение кривои ние пу гетеро- 
ственной популяции, еще остается проблемои. 
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19 Биохимия наследственности 








носителя гена синдрома Гезсь— МуВап (у матери больно- 
го) показатель мочевой кислоты нормальный, активность 
НО-РЁТазе эритроцитов, не считая одного примера, так- 
же в большинстве случаев нормальная. У женщин одна 
из двух Х-хромосом, инактивируясь, отвердевает, в этот 
момент клетка случайно распределяет, какая из двух 
Х-хромосом должна подвергнуться инактивации (гипотеза 
Райана). За последнее время, как утверждают, культиви- 
руя фибробласты кожи носителя гена, нашли возможным 
различать клетки НС-РЁТазе+ и НС-РВТазе- (М1ееоп, 
1971). Если полагаться ни этот метод, то время от време- 
ни встречаются индивиды, у которых кулон Н@-РВТазе+ 

составляет не более чем '/4 часть всей клетки. Поэтому, 

если предположить, что такое явление постигнет Х-хромо- 

сому эритроцита, то следует думать, это будет сопряжено 

с понижением активности НС-РВТазе эритроцитов. 

Почти достоверно, что эта мутация в локусе иногда про- 
исходит, поскольку существуют мать и бабушка, чьи му- 
танты колонии по НС-РВТазе не обнаруживаются. Часто- 
та мутаций в культивированной клетке принимается за 
величину, не достигающую 10-5, поэтому следует думать, 
что гетерочастотность внутри естественной популяции то- 
же крайне незначительна. 

Исходя из вышеизложенных фактов, совершенно оче- 
видно, что ген, относящийся к синтезу НС-РВТазе, распо- 
ложен на поверхности Х-хромосомы. И хотя функция это- 
го гена при синдроме Цезсв — МуВап полностью утрачена, 
за последние годы было обнаружено, что активация 
На-РВТазе, несмотря на ее частичное понижение, все же 
наблюдается у больных первичной  гиперурикемией 

(табл. 7.5). 

Все эти больные подагрой с пониженной активацией 
На-РВТазе относятся к мужской линии, причем артриты 
у них возникают в период между 13 и 34 годами, а нерв- 
ные симптомы, наблюдаемые при синдроме Гезсп— Мувап, 
отсутствуют. По всей вероятности, можно предполагать, 
что этот ген находится в одном и том же локусе с геном 
синдрома Тезсв— Мувап, однако в качественном смысле 
это не совсем так. Как видно из данных таблицы, хотя в 
активации ферментов имеется большой разброс, но по- 
скольку внутри одной и той же генеалогической линии 
между ними имеется большое сходство, становится ясным, 
что гены других локусов распространяют на них свое влия- 
ние. Кроме того, проблемой, которая обязательно требует 
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Таблица 7.5 


Активация Нб-РЕТазе и А-РЕТазе гемолизата эритроцитов 
(КеЙуч, 1969) 


—__цц—————— о 


Объект изучения 


Здоровых (32 примера) 
Больные подагрой 
С нормальным образова- 
нием мочевой кислоты 
(6 примеров) 
Лица с повышенной экскре- 
цией мочевой кислоты 
С нормальными показате- 
лями ферментов (10 при- 
меров) 
С отклонениями в фермен- 
тах (18 примеров) 


]-родословная Е 
» В] 

у мы 
Г-родословная ЕТ, 
й МЬ 
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З-родословная @5 
[-родословная тт 
В-родословная АВ 
М-родословная СМ 
Т-родословная ВТ 
» МУ 

» ВЬ 
М№-родословная СМ 
у ЕЗ 
Синдром Гезсь—МувВап 


(9 примеров) 
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сколько видов мутантных генов. Далее, описан случай ри: 




































































типерурикемии с повышенной аквитацией А-РАТазе при а 
нормальной активации Нб-РЁТазе. Как иллюстрируется Ир 2’ 
на рис. 7.1 и 7.2, ферментов, принимающих участие в мета- ай 
болизме мочевой кислоты, много; помимо того, нельзя не о 
включить сюда и влияния ферментов побочной системы НЙ 
обмена, как в этом можно убедиться на примере 1 формы бр ме 
сахарного диабета, а также вплоть до неизвестных нам и „ и 
ферментов. Кроме того, если предположить, что над слож- и’ р 
ным механизмом, регулирующим скорость реакций всех ПВ 
этих ферментных систем, в свою очередь стоит генетиче- и. 
ский контроль, то количество генов, связанных с0 всем 
метаболизмом мочевой кислоты в целом, может достичь 
довольно значительного числа. 
е. Кеантинурия пчнных вару 
 можикает забо; 
Ксантинурией называют заболевание, при котором из-за Аа твенными забо 
врожденного дефицита ксантиноксидазы, как это показа- ПД, Па 
но на рис. 7.1, прерывается путь обмена гипоксантин ан Км 
(Нх)—ксантин (Х)—мочевая кислота, что вызывает уве- ча С 
личение концентрации гипоксантина и ксантина в крови. о Стат 
Активация ксантиноксидазы, составляя менее 0,1% по д ЧЩ т 
сравнению с нормальной, чрезмерно низка, поэтому обра- о Ре 
зование мочевой кислоты крайне ограничено, незначитель- у у м Ц 
но и выделение ее в мочу. Показатель мочевой кислоты в № м Ч 
сыворотке крови достигает 0,04 —0,5 мг/дл и, как показа- о м 
но на рис. 7.4, склонен к дальнейшему опусканию уровня а | жа ‚ 
нижней границы распределения. В ы а а 
И напротив, содержание оксипурина в крови (Нх-+Х), и ь а м 
составляя 0,3^—0,74 мг/дл, по сравнению с нормой. повы- и о да | 
шено. Количество мочевой кислоты в моче чрезвычайно \ ам То | 
низкое, оно составляет менее 50 мг/день (норма около \ А р 
500 мг/день). Количество выделяемого в мочу оксипурина чу их р Мы, 
составляет 476—547 мг/день (норма 14—22), причем м цу о 
большая его часть приходится на ксантин, а на гипоксан- М ый а Я 
тин падает мало. Это происходит, по всей вероятности, \ м Км 
потому, что активация Н@-РВТазе в случае использования у» м о 
в качестве субстрата гипоксантина почти в 300 раз пре- м, мб 
вышает вариант с использованием в качестве субстрата м, 
ксантина; поэтому, прибегая к пути «спасения», это со- м 








единение и используется повторно. 
Что касается формы наследования данного заболевания, 
то, основываясь на материалах генеалогических обследова 
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‘ний, которыми мы располагаем сегодня, можно отклонить 
доминантное наследование и рецессивное наследование, 
сцепленное с полом. Вероятно, следует полагать, что в дан- 
ном случае, как и при заболеваниях, связанных с дефици- 
том многих ферментов, заболевание обусловливается ред- 
ким аутосомно-рецессивным геном. 

Говоря о клинических симптомах, не считая того, что у 
трети больных наблюдаются камни в мочевых путях, ка- 
кие-лиоо явные симптомы отсутствуют, лишь время от 
времени наблюдаются почечные нарушения и полиартри- 
ты. Это происходит потому, что ксантин обладает свойст- 
зом плохо растворяться в присутствии мочевой кислоты 
(6,5 мг/дл, рН 7,0; 16,5 мг/дл, рН 8,4). Между тем ксантин 
не реабсорбируется почками, и хотя его клиренс в 3 ^— 5 раз 
превышает клиренс мочевой кислоты, процент возникно- 
вения почечных нарушений невысок; кроме того, возраст, 
когда возникает заболевание, по сравнению с другими 
наследственными заболеваниями рецессивного тина, более 
поздний. По-видимому, прогноз для данного заболевания 

по сравнению с синдромом Гезск—МуВап и юношеской 
подагрой благоприятнее. 

За последние годы в качестве лечебного средства про- 
тив гиперурикемии появился аллопуринол, который вызы- 
вает конкуренцию между НХ и Х и благодаря этому служит 
средством, контролирующим ксантоксидазу. Оксипуринол 
(аллоксантин), являющийся продуктом окисления аллопу- 
ринола, тоже обладает аналотичным тормозящим воздей- 
ствием, однако в процессе применения аллопуринола у 
больных подагрой может повыситься содержание а 
п гипоксантина. Вместе с тем, как утверждают, поскольку 
аллопуринол подавляет активацию РА Е и 
ления оксипурина фактически не происходит. ‹ т а 
з будущем еще потребует долгих наблюдений, а 
первый взгляд, у больных, применявших аллопурин т, 
количество выделяемой мочи удерживалось на уровне вы 
че установленной нормы, поэтому ий т 
обращать особое внимание на щелочные своиства 1 . 


ия — как результат 


Ацидем г: 
к ржания фолиевой кислоты 


повышенного соде 


в человеческом организме не синте- 
" превращаясь в восста- 
во время биосинте- 
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Фолиевая кислота ;. 
Зируется, она всасывается из ни 
новленные формы (ЕН», ЕНа), пр 








Парааминобензойная 
кислота 


СОоОН 
Глутаминовая, 
кислота, 
Рис. 7.6. Структура фолиевой кислоты. 


за пуриновых тел, пиримидиновых тел и аминокислот она 
проделывает работу по введению 1 атома углерода 
(С!-единицы). 

На рис. 7.6 показана структура фолиевой кислоты, № и 
№5, которые, несмотря на превращение в МН, все же 
являются РН4; ЕНа захватывает в позиции №0 муравьиную 
кислоту (НСООН) и превращается в №0 — формил ЕН.. 
Кроме того, позиция № вступает в реакцию с формимино- 
глутаминовой кислотой (Е1СТЛУ) и, превратившись в 
№-формимино-ЕНа, далее превращается в №10-метинил- 
ЕНа. 

Что касается системы пуринового синтеза 4е поуо, то 
№-формил-ЕНа, М№1-метинил-ЕН., как указано на 
рис. 7.2, выполняют функции снабжения атомами углеро- 
да 2-й позиции и 8-й позиции пуринового ядра в качестве 
коферментов 3- и 9-трансформилазы. Поскольку эти ко- 
ферменты фолиевой кислоты типа промежуточных акти- 
ваторов подвергаются метаболизму после сформирования 
сложной цепи, между ними находится по меньшей мере 
7 видов причастных к этому ферментов. В настоящее вре- 
мя уже известно, что дефицит двух видов ферментов из 


Этого числа вызывает нарушения синтеза ДНК, РНК и 
накопления фолиевой кислоты. 


1) Заболевание, вызванное дефицитом 
Формиминотрансферазы 


Понижение реакции МН.—№-формимино-ЕН4 сопровож- 
дается увеличением выделения Е1ТСТДЛ] в мочу. Наблюда- 
ются нарушения в развитии психики, отклонения на энце- 


фалограмме, микроцефали в го 
я. еличение желудочко 
ловного мозта. Е Ей: ие 
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2) Заболевание, вызванное дефицитом трансферазы, 
№-метилтетрагидрофолиевой кислоты, 
(дефицит трансферазы, №-СНз-ЕН4) 


Блокируется реакция №-метил-ЕН.—ЕН.. В качестве 
клинических симптомов отмечают неполноценное психиче- 
ское развитие, отклонения в головном мозге, аналогичные 
предыдущему заболеванию, но при этом отсутствует уве- 
личенная экскреция ЕТСТ.О с мочой, в костном мозге обна- 
руживаются гигантские эритромиелобласты. 

Что касается наследования, то в связи с незначитель- 
ным числом случаев заболевания особенности наследст- 
венности все еще не достигли стадии анализа. Тем не ме- 
нее в связи с наличием примеров заболевания у братьев, 
оба из родителей которых здоровы, в целом можно считать, 
что имеется вероятность аутосомно-рецессивного наследо- 

вания. 


з. Ацидурия, вызванная повышенным содержанием 
оротовой кислоты 


Путь синтеза 4е поуо пиримидиновых тел происходит, 
как показано на рис. 7.7. Оротовая кислота является про- 
межуточным продуктом обмена в этом синтезе. При дан- 
ном заболевании наблюдает- 


ся одновременный дефицит ы СО», МНЗ, АТФ 


ния в развитии и макроэри- Урацил 2 со? 


Уридин-5*фосфат 


Рис. 7. р’ й (УмФ) 


Путь биосинтеза пиримидиновых Тимидиновая 
з р кислота УТФ —— ЦТФ-- 


тел 4е поуо. При оротовой ациду- 
рии ферменты 4, 2 отсутствуют. м. ” 
1 — оротидинацидопирофосфорилаза, Нуклеиновая кислота 
2 — оротидинацидодекарбоксилаза. 


двух ферментов — оротидин- 
пирофосфорилазы и ороти- Карбамилфосфат 

диндекарбоксилазы. В ре- а 7 = 
Е 
зультате тормозится синтез  {арбамиласпарагиновая 15 
предшественников оротиди- тт 75 
новой кислоты. Поскольку же Дигидрооротовая кислота Е 
Ев а 
образуется недостаток пири- 4 1 
мидиновых тел, которые дол- Оротовая Е 15 
жны стать материалом для ие та 
образования нуклеиновых 5 
кислот, это вызывает наруше- Оротидинат-5-фосфат на 
15 
го 
1 = 
12 
ГЕ 
то 
Е 
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тробластемию. С одной стороны, ве Контроль, 
отрицательной обратной связи цитидиновой кислоты ста- 
новится ненадежным, начинают увеличиваться в количе. 
стве вначале оротовая кислота, затем орнитидиновая кисло- 
та, дигидрооротовая кислота и карбамиласпарагиновая кис- 
лота. Так как оротовая кислота, выделяемая в мочу, 
одинаково труднорастворима в присутствии мочевой кис- 
лоты и ксантина, в мочевом тракте образуются камни. 
Одновременный дефицит двух ферментов, характерный 
для данного заболевания, наводит на мысль, что. два струк- 
турных гена, контролирующих формирование этих фермен- 
тов (как это видно на примере бактерий), образуют опе- 
рон. Следовательно, данное заболевание, очевидно, обус- 
ловливается либо изменениями гена-оператора внутри опе- 
рона, либо одновременной делецией двух близлежащих 
структурных генов. 

Что касается формы наследования, то у индивидов, кото- 
рые по предположениям являются гетерозиготами, актива- 
ция фосфорилазы оротидиновой кислоты обнаруживает 
показатель 0,3 —3 ми молей (у здоровых 6—8, у больных 
ниже 0,2 ми молей), при показателе активации декарбо- 
ксилазы оротидиновой кислоты 1-4 ми молей (у здоро- 
вых — 10—17, у больных — ниже 0,1 ми молей), 
причем наблюдается трехпиковое распределение. Разуме- 
ется, гетерозиготы не обнаруживают никаких клинических 
симптомов. Это свидетельствует о том, что данное заболе- 
вание обусловливается редкой аутосомной и не полностью 
рецессивной формой наследования. 


7.2. АНОМАЛИИ В СИНТЕЗЕ ПОРФИРИНОВ 


Порфириновые тела являются продуктами промежуточ- 
ного обмена гемоглобина, цитохрома, каталазы и других 
фракций белков, участвующих в пути биосинтеза тема. 
Общеизвестно, что в системе синтеза гема, как это иллю- 
стрируется на рис. 7.8, участвуют 6 видов ферментов. Пер 

вая форма, являющаяся мутантом уропорфириногена 1“ 
не относится к синтезу гема. Е 

Характерная особенность данного пути обмена заклю 

чается в том, что из-за отсутствия обратимости реакции, 
которая наблюдается при обычных путях метаболизма, ь 
целях поддержания абсолютно одностороннего рн олюрт 
все реакции находятся под контролем скорости реакци 

ферментного синтеза д-аминолевулиновой кислоты (АЁА), 


288 





р 
ие : 
о 
мо у 
ст| 
ет У 


пороррнот 


тель сиЕтоЗа тема. 


шея на первой сл 
ди ото синтеза 
ига, что в фе 


г. = 
= 



































ре 

= 
2х и 
— 

© 

р — 
























































7 
«= 




















Цикл у 
Сукцинат Гемовый белок 








: = ОА 
интезирующий” ‘+. 
АА Глицин Гем 
Синтетаза 
Г + Ре 
б -аминолевулиновая кислота (АТА) Протопорфирин 


х ый ог 
| Митохондрии ина та 
печень, костный мозг) 
Дегидрогеназ 


ВА Урогеназа 
Порфобилиноген Синтетаза (декарбок- 
(РВС) Ева Ш] 


АНИ ПИРИ 
Уропорфириноген 1 у ин 
Уропорфирин 111 Копропорфирин 11} 








Копропорфириноген 1 


Рис. 7.8. Путь синтеза гема. 


находящейся на первой ступени. При данном заболевании 
активация этого синтеза АБА исключительно ускорена. 
Предполагалось, что в ферментном синтезе АГА благода- 
фя гему, являющемуся конечным продуктом, срабатывает 
контроль отрицательной обратной связи, в результате чего 
помехи в синтезе гема, ослабляя этот тормозящий эффект, 
вызывают ускорение во вторично синтезируемой АГА. 
Между тем в ферментных реакциях, начиная от синтеза 
АГА и вплоть до синтеза гема, не наблюдается изменении, 
поэтому появилась уверенность в том, что порфирия осно- 
вывается на ускорении первичного синтеза АГА. Эта 
мысль подкрепляется соображениями о том, что данное 
заболевание. являясь наследственным, подвергается индук- 
ции (синтез ферментных белков) еще и в результате воз- 
действия различных веществ, как, например, дикарбокси- 
Дигидроколицина (0ОС), аллилизопропилацетамила 
(АТА), тексахлорциклогексана, глицеофурубина и т. д. а 
лоследние годы появились также соображения о том, не 


„=. Е г р лед- 
являются ли помехи в отрицательнои обратной связи след 


ствием имеющихся помех в захвате гема и гемовых ее 
ков, стоящих непосредственно в верхних от него кр 
(цитохрома Р 450, Ъ5 и т. д.). Как иллюстрируется = 
левании не может быть строгог 


табл. 7.6, при данном забо: 
.6, | 
ое азделяется на две 
единообра: нений, ибо оно подразд 
Аи ЕН ыми симптомами 


крупные группы — заболевания © основн а - 
со стороны ‘печени и заболевания © основными си} 1 
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Таблица 7.6 
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Классификация порфирии 
Повышенная Острое 
Накапливающиеся порфири- светочувст- начало Форма наследо- 
Классификация новые тгла вительность | заболева- вания 
кожи НИЯ 
1. Эритропоэтическая порфирия 
а. Врожденная эритропоэтическая | Уро(копро)порфирин 1 (в + — Аутосомно-рецессив- 
порфирия (болезнь Гюнтера) эритроцитах, моче) ная 
б. Эритропоэтическая  протопор- Протопорфирин (в эритро- НЕЕ — Аутосомно-доминант- 
фирия цитах, экскрементах) ная 
2. Печеночная порфирия 
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рия копропорфирин (в экскре- 
ментах) 
г. Поздняя кожная форма порфи- Урокопропорфирин (в п 
е- = 
рии? чени, моче) Фр ть - Нарушения в печени, 
токсикоз, а гакже 
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ми со стороны костного мозга, а также потому, что забо- 
левание дифференцируется в зависимости от формы на- 
следования. На основании одного только первичного 
увеличения описанного выше синтезирующегося АГА не- 
возможно объяснить эту гетерогенность. Для разрешения 
этой проблемы необходим дальнейший прогресс в иссле- 
дованиях. 


а. Врожденная эритропоэтическая порфирия 


Это заболевание еще называют болезнью Гюнтера 
(Сип ег). Обнаруживается симптом красной мочи, по- 
скольку в моче увеличено главным образом содержание 
уропорфирина 1 и частично — копропорфирина Т. Вскоре 
после рождения к заболеванию присоединяется повышен- 
ная светочувствительность и гемолитическая анемия. 
Нервных симптомов не наблюдается. Характерной особен- 
ностью данного заболевания является то, что, в отличие 
от других форм порфирии с рецессивным типом наследо- 
вания, увеличивается и накапливается не Ш, а 1 форма, 
находящаяся на пути обычного синтеза. В действительно- 
сти хотя и имеются сообщения о том, что активация син- 
тезируемого фермента Ор-веп Ш начиная от РВС до уро- 
порфириногена ПТ снижается в эритроцитах, однако оста- 
ется неясным, который из них играет главную роль в уско- 
рении синтеза АГА. 


б. Эритропоэтическая протопорфирия 


Протопорфирин, являющийся веществом, стоящим на 
предыдущей ступени гема, накапливается в плазме кро- 
ви, в эритроцитах, а также в экскрементах. При протопор- 
Фирии основным клиническим симптомом является повы- 
шенная чувствительность к свету и, как правило, не на- 
блюдается анемии. По сравнению с первой из упомянутых 
форм частота возникновения заболевания высокая, кож 
ные симптомы незначительны, прогноз в целом олагопри- 
ятный. Однако за последние годы получены также данные, 
свидетельствующие о том, что не весь ирияичея 
протопорфирин берет свое начало исключительно от эр ы 
троцитов; иногда его увеличение объясняется также зави 
симостью от функции печеночных клеток. ый ле. 
напрашивается вопрос, не отнести ли данное за олеван тв 
скорее к группе печеночной порфирии. Форма кочарлЮво 
ния аутосомно-доминантная, и несмотря на ее совпаде 
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с формой наследования, характерной для печеночной пор- 
фирии, степень проявления гена значительно стерта, по- 
этому имеют место также и бессимптомные случаи: 


в. Острая перемежающаяся порфирия 


Этот вид порфирии отличается самой высокой частотой 
в числе других форм порфирии. Как считают, в. Японии: 
число описанных случаев заболевания уже достигло 100. 
Частота заболеваемости среди японцев; как утверждают, 
достигает 1: 100000. Невзирая на то, что, согласно генеа- 
логическим обследованиям, заболевание обнаруживает 
аутосомно-доминантную форму, пока остается неясным, 
действием какого механизма мутантный ген вызывает 
ускорение активации ферментативного синтеза АГА. Это 
лишь наводит на мыель о существовании тесной взаимо- 
зависимости между влиянием медикаментов: барбитура= 
тов, лекарственных средств пуринового ряда, сульфанил- 
амидов, женских половых гормонов, сульфонилмочевинье 
(толбутамид, хлорпропамид), хлорохина и др., которые в 
состоянии спровоцировать заболевание, — и индукцией 
активации синтезируемой ферментами печени АГА, кото- 
рая также может послужить причиной болезни. 

Клинические симптомы в период острых приступов по- 
истине разнообразны. Прежде всего, за несколько дней в 
качестве продромальных симптомов часто появляются 
тупые боли в области живота, тошнота, головная боль, бес- 
покойство. При наступлении кризиса — острая боль в жи- 
воте, рвота, запор; нередко при диагностировании острой 
боли в животе больные подвергаются лапаротомии. В каче- 
стве различных нервных и психических симптомов’ 
наблюдаются всевозможные: аномалии: паралич конечно- 
стей, бульбарный паралич, паралич черепно-мозговых 
нервов, паралич дыхательной мускулатуры, нарушение” 
сознания, мозжечковые и спинальные симптомы, судоро- 
ги ит. д. Со стороны психики отмечаются беспокойство, 
раздражительность, нарушение сознания и т. п., поэтому 
иногда случается, что их ошибочно рассматривают как пси- 
хическое заболевание. 

В период временного спада все эти симптомы болезни 
почти не обнаруживаются, однако количество выделяемо- 
го в мочу РВС в среднем повышено до 20 мг (норма 
0—1 мг), что можно использовать для дифференцирован- 
ного диагноза. 
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г. Нетипичные формы порфирии 


(ремиттирующая порфирия, протопорфирия, 
наследственная поздняя кожная порфирия, 
наследственная СРТ, смешанная порфирия) 


Симптомами внезапной острой боли в животе, нервны- 
ми симптомами и своей этиологией эта форма порфирии 
напоминает острую перемежающуюся порфирию, о кото- 
рой говорилось в предыдущем параграфе. Вместе с тем 
характерными особенностями данного заболевания явля- 
ются кожные симптомы, зачастую имеющие хроническое 
течение (экзема на обнаженных участках кожи, красные 
пятна на коже, образование пузырьков, эрозии и т. д.) и 

выделение протопорфирина и копропорфирина с экскре- 
ментами. 

Несмотря на то что форма наследования аутосомно-до- 
минантная, все еще остается неясным, какая именно на- 
следственная мутация влечет за собой ускорение актива- 
ции синтезирующегося фермента АГА и накопление про- 
топорфирина и копропорфирина. Предполагается, что 
смешанная порфирия (\\а{50п) и наследственная поздняя 
кожная порфирия (\а!Чепзгот) по существу, очевидно, 
идентичны данному заболеванию. 

Заболевание возникло и преимущественно встречаются 
в Южной Африке среди жителей голландского происхож- 
дения и служит хорошим примером произвольного гене- 
тического дрейфа, вызванного иммиграцией. В Японии 
отмечается крайне редко, известно не более 10 случаев. 


д. Наследственная копропорфирия 


Симптомы в острый период заболевания почти анало- 
тичны симптомам двух перечисленных заболеваний, с той 
разницей, что довольно часто отсутствуют симптомы в 
области живота. В острый период заболевания содержание 
РВС в моче и копропорфирина в экскрементах значитель- 
но повышено, причем в периоды временного облегчения в 
экскрементах обнаруживается высокое содержание копро- 
порфирина ПТ. И наоборот, реакция на протопорфирин в 
обычное время отрицательная. 

хотя наследование считается аутосомно-доминант- 


ным, явные случаи заболевания выявлены в основном сре- 
ди женщин. 
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7.3. АНОМАЛИИ БИЛИРУБИНОВОГО ОБМЕНА 


Гем, входящий в состав прежде всего гемоглобина, мио- 
глобина, цитохрома, каталазы и пр., после / разделения 
железа и глобина и т. д. при посредстве биливердина пре- 
вращается в билирубин. Билирубин же, соединяясь с дву- 
основной глюкуроновой кислотой, в конечном счете 
превращается в комбинированную (прямую) форму били- 
рубина и выделяется в желчь (рис. 7.9). Этот комбиниро- 
ванный билирубин не только не подвергается в кишках 
разрушению бактериями, но и не поддается повторному 
всасыванию кишечным трактом. Помимо этого, какая-то 
часть его выделяется через стенки кишечного тракта в 
виде некомбинированной формы (непрямая форма). Иног- 
да эта часть билирубина может подвергнуться метаболиз- 
му собразованием 2-пирольного ядра (билирубин-4-пирол), 
однако основной путь метаболизма состоит все же в при- 
соединении глюкуроновой кислоты. 

Что же касается билирубина, то в отличие от железа и 
гемоглобина у него, помимо отсутствия пути повторного 
использования, очень велик объем метаболизма гемоглоби- 
на. Поэтому если возникает препятствие на каком-либо из 
Участков пути его обмена, то это мгновенно приводит к 
гипербилирубинемии (желтухе). Врожденная гипербили- 
рубинемия (конституциональная желтуха) делится на 
комбинированную и некомбинированную формы. Первая 
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из них включает врожденную гемолитическую желтуху, 
первичную ретенционную гипербилирубинемию, врожден- 
ную негемолитическую некомбинированную форму гипер- 
билирубинемии [ферментная аномалия и болезнь Жильбе- 
ра (СПЬегв)] и пр. Вторая же форма различается синдро- 
мом Дубина—Джонсона, гипербилирубинемией Ротора, 
врожденным желчным стазом в печени и т. д. 


а. Первичная гипербилирубинемия, связанная 
се шунтом обменных реакций гемоглобина 


Хотя и общеизвестно, что большая часть билирубина 
берет свое начало из гемовых белков, как показано на 
рис. 7.9, деление на фракции билирубина выявляется на 
весьма ранней стадии и независимо от срока жизни эритро- 
цитов занимает 10—20. Предполагается, что при этом 
обмен гема по какой-то причине подвергается шунтирова- 
нию, и это именуется билирубином ранней стадии. Обще- 
известны два его вида — печеночный и миелоидный; при 
данном заболевании увеличивается миелоидный билиру- 
бин ранней стадии. 

Различают две формы заболевания: форму, которая 
сопровождается врожденным сфероцитарным эритроцито- 
зом и после нормализации долговечности эритроцитов в 
результате спленэктомии дает увеличение непрямого били- 
рубина; и форму, которая сопровождается спонтанной 
желтухой из-за билирубина ранней стадии. 

Что касается этиологии заболевания, то пока еще не сов- 
сем понятно, каким образом в костном мозге происходит 
шунтирование и переход гема в билирубин. Либо проис- 
ходит распад на ранней стадии образования эритроблас- 
тов; либо это нарушения в синтезе гемоглобина. Несмот- 
ря на то что имеются примеры сосредоточения заболева- 
ния по семейной линии, форма наследования пока оста- 
ется неясной. 


6. Синдром Криглера—Найяра 


У новорожденных на ранней стадии возникает желтуха. 
Это в основном происходит из-за увеличения содержания 
непрямого билирубина, что влечет за собой многие наруше- 
ния в центральной нервной системе (ядерная желтуха). 
Нарушений функций печени, несоответствия групи кро- 
ви и гемолиза не наблюдается. Данное заболевание осно- 
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вывается на дефиците глюкуронилтрансферазы/ в мито- 
хондриях печеночных клеток и бывает вызвано недоста- 
точностью формирования прямого билирубина (рис. 7.9). 

Форма наследования принимает аутосомно-рецессивный 
характер, причем, как утверждают, у  гетерозиготных 
носителей активность глюкуронилтрансферазы значитель- 
но понижена (не полностью рецессивная форма). За нпо- 
следние годы появились описания хронической формы 
непрямой гипербилирубинемии, которая немного отлича- 
ется по своему существу от синдрома Криглера—Найяра в 
узком смысле и при которой нервные симптомы, вызван- 
ные ядерной желтухой, незначительны. Эта форма дает 
хорошую реакцию на ферментную индукцию фенобарби- 
талом. Очевидно, последнее не обусловлено недостатком 
глюкуронилтрансферазы, но поскольку отмечается частич- 
ное снижение активации, то это свидетельствует об ауто- 
сомно-доминантном наследовании. 

Что касается первой из упомянутых форм заболевания, 
то, преследуя цель хотя бы в незначительной мере пони- 
зить токсичность непрямого билирубина окислением, мож- 
но добиться некоторых результатов, если облучать боль- 


ного ребенка ультрафиолетовыми или солнечными лу- 
чами. 


в. Болезнь Жильбера 


При этом заболевании без каких-либо видимых причин 
обнаруживается легкая степень желтухи. В большинстве 
случаев общее содержание билирубина не достигает 
5 мг/дл, в то время как содержание непрямого билируби- 
на увеличено. Что касается прямого билирубина, то почти 
во всех случаях он не превышает 1 мг/дл. Функция пече- 
ни болышей частью нормальная, поэтому не обнаружива- 
ется аномалий в ВУР, 1СС, как при синдроме Дубина— 
Джонсона. 

Что касается этиологии заболевания, то наблюдается 
частичное понижение активации глюкуронилтрансферазы. 
Эта форма заболевания, как уже отмечалось в предыду- 
щем разделе, проявляет доминантную форму наследова- 
ния, и хотя ее принято воспринимать как подвид синдро- 
ма Криглера—Найяра, все же предпочтительно рассмат- 
ривать синдром Криглера—Найяра и болезнь Жильбера 
раздельно. В том случае, когда отсутствуют аномалии в 
активации фермента, по-видимому, можно спокойно пред- 
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положить болезнь Жильбера и не будет путаницы. Пред- 
полагают, что при данном заболевании по какой-то при- 
чине возникают препятствия на этапе поступления в пече- 
ночные клетки из крови после прохождения печеночных 
клеточных мембран. В качестве лечебного средства 
эффективен фенобарбитал. 

Что касается наследования, то утверждают, что заболе- 
вание имеет аутосомно-доминантную форму. 


г. Синдром Дубина— Джонсона 


Данное заболевание, отличаясь от конституциональной 
желтухи, представляет собой форму, при которой увели- 
чивается прямой билирубин (комбинированная форма), 
причем отмечается то подъем, то спад в тяжести заболе- 
вания. Кроме того, иногда желтуха влечет за собой гепа- 
томегалию, утомляемость, боли в животе. При лапарото- 
мии обнаруживается черная печень, а на гистологических 
препаратах внутри печеночных клеток видны осадки 
коричневых гранул. Хотя ВЗР обнаруживает легкую или 
среднюю степень застоя, характерной особенностью дан- 
ного заболевания является то, что, спустя 60-—120 мин 
после введения ВУР его концентрация в крови повышается 
вновь. В частности, эти гранулы не являются характерным 
признаком данного заболевания. Вместе с тем, если боль- 
ные, страдающие синдромом Дубина—Джонсона, заболе- 
вают гепатитом, то они гибнут. Что же касается механиз- 
ма возникновения заболевания, то предполагают, что воз- 
никают препятствия на пути транспорта из печеночных 

клеток в желчь. 

По поводу формы наследования все еще не сделано ни- 
каких выводов, но, если полагаться на исследования 
последних лет, то аутосомно-рецессивная форма насле- 
дования наиболее вероятна. 


д. Гипербилирубинемия Ротора (синдром Ротора) 


Основным симптомом этого заболевания является жел- 
туха, вызванная увеличением прямого билирубина. Дру- 
гие клинические симптомы немногочисленны, лишь изред- 
ка отмечается чувство утомления и боли в животе. Харак- 
терным моментом, отличающим данное заболевание от 
синдрома Дубина— Джонсона, является то, что коэффици- 
ент клиренса ВЗР, 1СС в плазме крови резко снижается, 
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а коэффициент, показывающий длительность их пребы- 
вания в крови, бывает или средним, или высоким. Внутри 
печеночных клеток иногда обнаруживаются пигментные 
гранулы, что затрудняет дифференцирование с предыду- 
щим заболеванием. В то же время при данном заболева- 
нии показатель ВЗР не дает повторного подъема, тогда 
как при синдроме Дубина— Джонсона это является харак- 
терной чертой. Далее, что касается механизма возникно- 
вения заболевания, то предполагается наличие дефекта 
путей обмена между кровью и печеночными клетками, а 
не между печеночными клетками и желчными протоками. 
Однако, если допустить такую мысль, то непонятно, поче- 
му непрямая форма билирубина не увеличивается, а пря- 
мая — увеличивается. Следует полагать, что форма насле- 
дования — аутосомно-рецессивная. 


ТА. БЕЛКОВЫЕ АНОМАЛИИ В ПЛАЗМЕ КРОВИ 


Белки плазмы крови включают многочисленные компо- 
ненты белков, насчитывающие свыше 50 разновидностей. 
В соответствии с дефицитом этих белков описаны заболе- 
вания, связанные с той или иной недостаточностью. Здесь 
будут рассматриваться только самые главные из числа 
компонентов этих белков; о гормонах, ферментах и факто- 
ре свертывания повествуется в других разделах, к которым 
может обратиться читатель. Кроме того, с самого начала 
исключаются все заболевания, связанные с вторичным 
дефицитом, который может быть вызван различными 
заболеваниями как второстепенный. 


а. Анальбуминемия 


Это врожденное заболевание, которое характеризуется 
полным отсутствием альбумина и имеет аутосомно-рецес- 
сивную форму наследования. Хотя в настоящее время во 
всем мире описано не более 6 случаев заболевания, инте- 
ресно, что во всех этих 6 примерах не обнаруживается 
явных симптомов. Имеются лишь такие симптомы, как 
ускорение оседания эритроцитов, гипотония, отеки, гипер- 
холестеринемия, отклонения в коллоидной реакции. Функ- 
ция почек независимо от понижения осмотического дав- 
ления коллоидов, объясняемого отсутствием альбумина, 
хорошо компенсируется. При данном заболевании не 
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отмечается ускорения катаболизма альбумина и причиной 
болезни служит снижение активности его синтеза 


б. Заболевание, связанное с дефицитом 
и-антитрипсина 


@1-антитрипсин, занимая около половины фракций о0/- 
глобулина, подавляет активность трипсина и в первую 
очередь фермента, расщепляющего белки, полученные из 
бактерий и эритроцитов и эластазы. Тормозящая способ- 
ность по отношению к трипсину для @!-фракции сыворот- 
ки крови человека (ТС) составляет 90%, а для фракции 
а — 10$. ТТС у аномальных гомозигот, страдающих дефи- 
цитом 01-антитрипсина, явно снижена, а у гетерозигот 
обнаруживается среднее значение нормального показате- 
ля (трехпиковое распределение). Хотя, как это выясни- 
лось, легочная эмфизема возникает у большей части 
гомозигот (до 40 лет), описаны также случаи эмфиземы 
легких и У гетерозигот. Следовательно, форма наследова- 
ния является или не полностью рецессивной, или не пол- 
ностью доминантной (нельзя назвать ни рецессивной, ни 
доминантной). Как утверждают в последнее время, к дан- 
ному заболеванию, помимо хронических легочных заболе- 
ваний, относится также и юношеский цирроз печени. 


в. Заболевание, связанное с дефицитом 
церулоплазмина (болезнь Вильсона) 


Церулоплазмин относится к фракции а-глобулина и 
представляет собой белок синего цвета, содержащий в 
одной молекуле 8 атомов меди. Если медь, которая абсор- 
бировалась из кишок, успешно образует слабое соедине- 
ние с альбумином, она в печени соединится с, апоцеруло- 
плазмином и превратится в церулоплазмин. Как утверж- 
дают, можно предполагать, что при заболевании, связан- 
ном с дефицитом церулоплазмина, поскольку этот апоце- 
рулоплазмин присутствует в печени, вполне вероятен 
также дефект связывания © медью. 

При данном заболевании у всех больных до 30 лет 
возникает тепатолентикулярная дегенерация [болезнь 
Вильсона (\/зоп)]. Однако, обнаружив, что при болез- 
ни Вильсона у большей части пациентов нет отклонений 
в показателе церулоплазмина, а между содержанием церу- 
лоплазмина и клиническими симптомами отсутствует 


20* 299 








параллельная взаимозависимость, стали думать, что к воз- 
никновению болезни Вильсона относятся также и другие 
факторы, не считая церулоплазмина: такие, как, например, 
механизм захвата меди печенью или желчью. 

Форма наследования аутосомно-рецессивная, причем 
гетерозиготные носители клинически абсолютно нормаль- 
ны; количество церулоплазмина у них занижено лишь не- 
значительно или в течение короткого периода времени. 


г. Атрансферринемия (врожденная) 


Трансферрин, представляя собой гликопротеин фрак- 
ции В!-глобулина, соединяет в каждой молекуле 2 атома 
трехвалентного железа. Общая соединительная способ- 
ность железа (ТТВС) в сыворотке крови человека зависит 
от содержания трансферрина, причем примерно '/з часть 
трансферрина соединяется с железом, а оставшиеся 2/3 со- 
ставляют резерв (железосвязывающая способность). 

Хотя до наших дней описанных примеров заболевания 
во всем мире насчитывается не более 4 случаев (в том чис- 
ле в Японии 2 случая, в Кюсю), вместе с тем это пред- 
ставляет глубокий интерес, поскольку они подтверждают, 
что трансферрин играет роль в метаболизме железа. 
В числе симптомов на сравнительно ранней стадии следу- 
ет назвать гипохромную анемию и гепатомегалию и спле- 
номегалию. Цветной показатель низок — 0,58 — 0,77 и не 
поддается лечению ни препаратами железа, ни витами- 
нами. 

У аномальных гомозигот содержание трансферрина при 
данном заболевании не достигает 15 мг/дл; гетерозиготы 
же, хотя клинически и здоровы, имеют пониженное по 
сравнению со здоровыми гомозиготами содержание транс- 
феррина—до 50—85% (240—300 мг/дл). Короче, предпо- 
лагается, что форма наследования аутосомно-неполноре- 
цессивная. Если заболевание обнаруживается на ранней 
стадии младенчества, до наступления печеночных наруше- 
ний, развитие детей может продолжаться при условии 
восполнения трансферрина или переливания плазмы 
крови. 

д. Врожденный синдром дефицита антител 
(агаммаглобулинемия) 


Благодаря действию антител иммунный механизм явля- 
ется самым важным и мощным механизмом защиты орга- 
низма, который сам вторгается в борьбу против веществ 
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внешнего мира. При частичном врожденном нарушении 
этого механизма, вызывающем неполноценное формирова- 
ние антител, организм чрезмерно реагирует на различные 
инфекционные заболевания и на вакцинацию (коровья 
оспа) и это иногда приводит к гибели. Кроме того, момент 
одновременного возникновения аутоиммунного заболева- 
пия и злокачественной лимфаденомы, взаимосвязанный с 
патологией развития этих заболеваний, содержит в себе 
глубокий смысл. 

В наши дни, когда прояснились многие синдромы не- 
полноценности антител, начали различать диффузную 
форму заболевания, при которой полностью отсутствуют 
иммуноглобулины (15), и избирательную форму дисгамма- 
глобулинемии, при которой отсутствует один из классов 
иммуноглобулинов 12С, 12 А, 18М и т. д. Здесь мы остано- 
вимся на иллюстрации наиболее важных моментов. 


е. Аномалии комплемента 


Комплемент, подвергаясь в результате реакции «анти- 
ген—антитело» активации и последовательно вступая В 
реакцию с каждым из компонентов, от С! до Со, начинает 
проявлять взаимодействие с бактериями и фагоцитами, 
темолизом, аллергией и т. д. Компоненты комплемента 
относятся к фракции В-глобулина (Са— к гамма-глобу- 
лину), причем при аутоиммунных заболеваниях, при цир- 
розе печени и других заболеваниях они уменьшаются. 
С другой стороны, имеют место случаи, когда подобная 
этиология отсутствует, но имеется врожденный дефицит 
или снижение количества комплемента. 


1) Заболевание, связанное с дефицитом Си. 


Понижение Сл наблюдается при агаммаглобулинемии 
швейцарского тина, а также при других формах агамма- 
глобулинемии, при которых активность Саз и Си: нормаль- 
на. Хотя за последние годы было выявлено заболевание, 
связанное с дефицитом Слг, однако и содержание Си было 
понижено до 50%. И несмотря на то, что подобный дефи- 
цит обнаруживается при хроническом нефрите, все еще 
остается неясным, является ли дефицит этога С.: врож- 
денным недостатком или вторичным- 
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Таблица 77 
Классификация врожденных синдромов дефицита антител 
Виды заболеваний 


Аномалии в тканях 
или в клетках 
































т Основные клинические 
Дефицит 12 симптомы Форма наследования 
позиматлобулипемия Плазматические клет- | Значительное Часто возникают бакте- Рецессивное ласле 
лезнь Втшоп ки понижение риальные заражения, | дование, сцепленное 
аутоиммунные заболева- |с Х хромосомой 
ния 
Первичн. 


ая приобретен- Атрофия лимфатиче- 
аммаглобулинемия ских фолликулов, 
Уменьшение плазма- 
тических клеток 


Понижение Симптомы аналогичны 
ная аг 1е@ (500 мг/дл) вышеуказанным,  впер- 
вые возникает после на- 
ступления половой зре 
лости 


Иногда встречается 
семейная; форма на- 
следования остается 


невыясненной 
Избирательная 


и Неполноценное фор- 
тлобулинемия (форма мирование лимфати- 
Розена) (Возеп 1) ческих фолликулов 


агамма- 12С 16А Часто возникают бакте 


Рецессивное 
риальные 





насле- 
заражения, дование, сцепленное 
аутоиммунные заболева- | с Х-хромосомой 
НИЯ 
Возеп 1 12А 16М Одинаковые с вышеука- 2 
занными 
Двигательная атаксия, | Уменьшение лимфо- | 12А Мозжечковая атаксия, | Аутосомно-рецессив- 
расширение перифери- цитов расширение перифери- | ное насл дование 
ческих кровеносных со- ческих кровеносных со- 




















$07 К ъюик- 
судов (кожа, и 
тива тлазного я< а 
р экция, злокачес 
синдром Го и 
с | ная лимфаденома 
р 
и аследо- 
аболе- | Рецессивное насле? 
эк ые  заболе-| Ре вы спе 
Общее  пони-| Инфекционн! о Я 
: {—А14-| Повышенная чувстви- ее Сниже-| вания, аут вимушиыо 
Синдром У5Кои—/ тельность к антиге- а тем мы 
| .. а : . › лимфа] \ 
Г. Е а Увеличение венные 
н. 
точного имму: ы е 
ст в им. 
б зустойчивы | Аутосомно-р = 
собенно неустой а 
рае и вызывае-| ная форма ) 
а! г лазия ви) нач ее ое 
Швейцарская форма а дефицит | снижение ОВ палочками, вируеа- Ё 
агаммаглобулинемии Е мы а 
; у Ё м ас’ 
С в + нут в ранне» 
ток, умень 
| ь 
фоцито ажение верхних ды- | 1) Наследование, 
›- | Понижено, ио| Заражение сих ды |4) Насобовани 
Уменьшение количе-| Пон. тоянно хательных путей, сд тот 
илоч-| Ум Ч нь " о 
ОО ОВ ства пимфоцитарные ето - 
е и 
т клеток в вилочк ин | 
я ы ковид: Аузосомнорекесси я 
балы. | следова- 
Заражение па Пе 
га Е виру- 
ч-| Неполноценность кле Норм = орал, вр пая 
и т точного иммунитета р 
й ‹елезы ор\ 
ковой желе: 
№ ехе1о{) 
на 
б удном | Не выясне 
Норма То же. Гибнут в грудно 
ор» . 
з возрасте 
о же 
ицита. и 
лезнь деф 
Е келезы 
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Таблица 7.7 


Классификация врожденных синдромов дефицита антител 


ие 
Аномалии в тканях Основные клиническ Форма наследования 


Виды заболеваний или в клетках Дефицит 12 симптомы 


Атаммаглобулинемия Плазматические клет- | Значительное | Часто возникают бакте-| Рецессивное — насле- 
Болезнь Вгиоп ки понижение риальные заражения, | дование, сцепленное 
аутоиммунные заболева- | с Х-хромосомой 
ния 


Первичная приобретен- Атрофия лимфатиче-| Понижение Симптомы аналогичны Иногда встречается 
ная агаммаглобулинемия | ских фолликулов, | 12; (500 мг/дл) вышеуказанным,  впер-| семейная; форма на- 
уменьшение плазма- вые возникает после на- | следования остается 
тических клеток ступления половой зре-| невыясненной 
лости 


Избиратель - 
вых к оно фор- Часто возникают бакте- Рецессивное насле- 
и Е р) к риальные заражения, | дование, сцепленное 
ки? у. аутоиммунные заболева- | с Х-хромосомой 
НИЯ 


Возеп П 
Т2А 1еМ Одинаковые с вышеука- 
занными 


Двигател ная атаксия, меньшени ф # А Моз кечкова А — ы 
ЗЛЕ : у е лимо о: т Т 
[4 ЖЖ ковая атаксия, у осомно ре [ессив 


а 
ры и а ре сширение перифери- ное наследование 
ческих кровеносных со- ; 





х судов (кожа, комльыломх- 
Е НН тива глазного яблока), 
к инфекция, злокачеслвем- 


2725 
ная лимфаденома 
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судов (синдром Т.0и1$ — 
Ваг) 


Синдром У/15Кой—А19- 
т1сВ 


Швейцарская форма 
агаммаглобулинемии 


Неполноценность вилоч- 
ковой железы (форма 
Ст) 


Неполноценность вилоч- 


ковой железы (форма 
№ехе]оГ) 
Болезнь дефицита 


вилочковой железы 


Повышенная чувстви- 
тельность к антиге- 
нам. Снижение кле- 
точного иммунитета 


Гипоплазия вилочко- 
вой железы, дефицит 
плазматических кле- 
ток, уменьшение лим- 
фоцитов 


Уменьшение количе- 
ства лимфоцитарных 
клеток в вилочковой 
железе 


Неполноценность кле- 
точного иммунитета 


То же 


Общее  пони- 
жение. Сниже- 
ние ГМ. 
Увеличение 
1сА 


Значительное 
снижение 


Понижено, 
непостоянно 


но 


Норма 


Норма 


судов (кожа, конъюнк- 
тива глазного яблока), 
инфекция, злокачествен- 
ная лимфаденома 


Инфекционные  заболе- 
вания, аутоиммунные 
заболевания, злокачест- 
венные лимфаденомы 


Особенно неустойчивы 
к инфекции, вызывае- 
мой палочками, вируса- 
ми, пневмоцистозу. Гиб- 
нут в раннем возрасте 


Заражение верхних ды- 
хательных путей, вирус 
коровьей оспы 


Заражение палочковид- 
ными бактериями, виру- 
сами, пневмоцистами 


То же. Гибнут в грудном 
возрасте 


Рецессивное наследо 
вание Х-хромосомы 


Аутосомно-рецессив- 


ная форма наследо- 
вания 
1) Наследование, 


сцепленное с Х-хро- 
мосомой. 

2) Аутосомно-рецес- 
сивная форма 
Аутосомно-рецессив- 
ная форма наследова- 
ния 


Не выяснена 














2) Заболевание, связанное с дефицитом С 


Хотя у лиц, страдающих дефицитом Со, показатель кон- 
‘центрации комплемента в сыворотке крови равен нулю, 
явные клинические симптомы не проявляются. Дефицит 
возникает в результате аутосомно-рецессивной формы 
наследования, причем у аномальных гомозигот синтез 
абсолютно отсутствует, гетерозиготы обнаруживают актив- 
ность, которая равна 50% нормальной. Это так называе- 
мая не полностью рецессивная форма. 


3) Заболевание, связанное с дефицитом Сз 


Особых клинических симптомов не обнаруживается. 
Хотя строятся предположения об аналогичной варианту 
С> форме наследования, это пока еще не подтверждено. 


4) Заболевание, связанное с дефицитом С4 


Во всех трех случаях заболевания, выявленных в Япо- 
нии, определяется недостаточность активности С.4, однако 
присутствует белок С4. Предполагается, что имеет место 
нарушение механизма активации белка С. (ВТЕ-глобу- 
лин). Форма наследования ясно не определена. 


5) Заболевание, связанное с дефицитом С!- 
инактиватора (наследственный ангионевротический 


отек, НАМЕ) 


Наследственный ангионевротический отек представляет 
собой заболевание, для которого характерны приступы 
отеков кожи и слизистых оболочек, острое кишечное за- 
болевание, сопровождающееся приступами острых болей 
в животе, а также нарушением дыхания в результате отека 
толосовой щели. В течение последних лет выяснилось, что 
причиной данного заболевания является дефицит С!-инак- 
тиватора. Вместе с тем все еще остается до конца не 
понятным, какой механизм вызывает избыточную актив- 
‘ность С!--эстеразы, порождающую отек. Заболевание име- 
ет аутосомно-доминантную форму наследования. 
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